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DERIVES D' AMONIUM QUATERNAIRE, LEUR PROCEDE DE 
PREPARATION ET LEUR USAGE EN PHARMACIE 

La presente invention conceme de nouveaux derives d'ammonium quatemaire, leur 
5 precede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Ces nouveaux derives d*ammonium quatemaire permettent la vectorisation dans les tissus 
cartilagineux de principes actifs et ainsi le traitement des pathologies dues a une atteinte du 
cartilage qu'il s'agisse de pathologies articulaires ou cancereuses. lis peuvent etre 
egalement utilises a titre de reactifs de diagnostic, capables notamment de reveler une 
10 pathologic du cartilage ou un metabolisme (marqueur radioactif, marqueur colore, .). 

Les agents therapeutiques actuellement commercialises pour le traitement des pathologies 
articulaires comme Tarthrite ou Tarthrose presentent en general une faible affinite poxir les 
tissus cibles et necessitent des administrations a doses elevees pour obtenir I'effet 
therapeutique souhaite. 

15 Ces administrations h forte dose de principes actifs ont pour consequence ime 
augmentation de la frequence des efifets secondaires. II est notamment connu que la prise 
d'anti-inflammatoires non steroidiens provoque une importante toxicite digestive. 

Dans le domaine de la cancerologie osseuse, il est egalement connu que les agents 
therapeutiques actuellement utilises pour le traitement des chondrosarcomes notamment 
20 presentent des effets secondaires indesirables, en particulier des toxicites notamment 
hematologiques ou non. 

En&i, dans le domaine des produits de diagnostics des pathologies cartUagineuses, les 
produits utilises actuellement presentent Tinconvenient de manquer de specificite pour les 
cibles vistes. 



25 II dtait done particulierement interessant de fonctionnaliser ces differents types de 
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composes de fa9on a atteindre de maniere ciblee le tissu cartilageux et ainsi de limiter, 
voire de supprimer, les effets indesirabies observes lorsque ces composes sont administres 
directement. 



Les nouveaux composes, objets de la presente invention, permettent, a la fois par 
Taugmentation du tropisme et par la diminution des doses administrees, d'attenuer 
significativement les effets secondaires et de renforcer Tindex therapeutique des molecules 
actives. 



Plus specifiquement, la presente invention conceme les composes de formule repondant k 
Tune des formules (la) ou (lb) : 

M-(X)„.N^^ ,Hal® aa) 

dans laquelle : 

M represente une molecule utilisable pour la therapie ou le diagnostic des pathologies 

dues a ime atteinte du cartilage, 
Ri, R2, R3, identiques ou differents, representent un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou 

ramifie, 

ou R|, R2, R3 pris ensemble avec Tatome d'azote qui les porte forment un heterocycle 
azote sature ou insature, 

X represente une chaine alkylene (Ci-Ce) lineaire ou ramifiee dans laquelle un ou 
plusieurs groupements -CH2- sont eventuellement remplaces par un atome de soufre, 
d'oxygene, un groupement -NR- (dans lequel R represente un groupement alkyle 
(CrC6) lineaire ou ramifie), un groupement -CO-, un groupement -CO-NH-, im 
groupement -CO2-, un groupement -SO- ou un groupement -SO2-, 

n represente 0 ou 1, 

Hal represente un atome d*halogene, 

ou, 

B— N-R4 ,Hal® (lb) 
C 

R4 represente un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie. 
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Hal represente un atome d'halogene, 

^\ 

B— N represente une molecule utilisable pour la therapie ou le diagnostic des 
C pathologies dues a une atteinte du cartilage, etant entendu que I'atome d'azote 

peut etre eventuellement inclus dans un systeme heterocyclique azote sature ou 
insature, ou engage dans une double liaison. 

Preferentiellement, les composes de formule (la) sont les composes tels que : 
n est egal a 1 , 

X represente une chaine alkylene (Cj-Ce) lineaire ou ramifiee, un groupement 
-NR-(CH2)m- (dans lequel R est tel que defmi precedemment), un groupement 
-CO-(CH2)m-, ou un groupement -CO-NH-(CH2)m, dans lesquels m represente un 
nombre entier compris entre 1 et 5 inclus. 

Ri, R2, R3 dans les composes de formule (la) sont preferentiellement les groupements, 
identiques ou differents, alkyles (C-Ce) lineaires ou ramifies, ou bien sont tels qu'ils 
forment avec I'atome d'azote qui les porta un cycle pyridine ou piperidine (et dans ce cas, 
I'un de ces groupements represente un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie). 

Les molecules M ou B— N utilisables pour la therapie ou le diagnostic des pathologies 

ou le diagnostic des pathologies dues k une atteinte du cartilage sont plus particulierement : 
les antiinflammatoires, les antiarthritiques, les antiarthrosiques, les analgesiques, ou les 
antitumoraux specifiques. 

Les composes preferes de formule (la) utilises a titre de principe actif sont : 
« les molecules derivees du Tenidap de formule (lai) : 
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CI 




r{ ,Hal® 



(la,) 



dans laquelle : 

Xi represente un groupement alkylene (C1-C6) lineaire ou ramifie, 

R'l, R'2, R 3, identiques ou differents, representent un groupement alkyle (CrCa) lineaire 

ou ramifie, 
Hal represente un atome d'halogene, 

les molecules derivees du Melphalan de formule (Ia2) : 



dans laquelle : 

X2 represente un groupement -NH-(CH2)m- dans lequel m est tel que defini 

precedemment, 
R'l, R2, R 3> sont tels que definis precedemment, 
Hal represente un atome d'halogene, 

les molecules derivees du Chlorambucil de formule (laj) ; 




/ 

CHr— CH 
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dans laquelle : 

X2, R*i, R2, R3 sont tels que definis precedemment, 
Hal represente un atome d'halogene. 



X ies molecules derivees de la Glucosamine de formule (Ia4) : 
HO - CH2 




aa4) 



dans laquelle : 

X4 represente un groupement -CO-(CH2)m- dans lequel m est tel que defini 

precedemment, 
Ri, R2, R3 sont tels que definis precedemment. 
Hal represente im atome dlialogene, 

Les composes preferes de formule (lb) utilises a titre de principe actif sont : 
X les molecules derivees du Piroxicam de formule (Ibi) : 




dans laquelle R4 et Hal sont tels que definis precedemment. 



X les molecules de formule (Iba) : 




NH.(CH2)3-N\ ^ 
^ ^ I CH3 




HO 
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dans laquelle R4 et Hal sont tels que definis precedemment. 
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Les composes preferes de formule (la) utilises a titre de reactifs de diagnostic sont les 
derives de formule (las) : 




dans laquelle X|, R,, R2, R3 et Hal sont tels que definis precedemment. 

L'invention conceme egalement le precede de preparation des composes de formule (la) ou 
(lb). 



Les composes de formule (la) sont obtenus selon des precedes classiques de la chimie 
organique par fonctiomialisation en une ou plusieurs etapes, selon la nature du groupement 
X souhaite, d'un compose de formule M - P (dans laquelle M a la mdme signification que 
dans la formule (la) et P represente un atome d'hydrogene ou un groupement hydroxy) ou 
d'un precurseur du compose de formule M - P suivie des reactions necessaires a la 
formation du compose final de formule (la). 

Les composes de formule (Ih) sont, quant a eux, obtenus par reaction d'un halogenure 

d'alkyle sur im compose de formule B— N tel que defini precedemment. 

C 

Les molecules derivees du Tenidap de formule (laO definie precedemment sont obtenues k 
partir du 5-chloro-2,3-dihydro-2-oxo-l//-indole-l-carboxylate de 4-nitrophenyle que I'on 
fait reagir avec xme amine de fomiule (II) : 

R' 

H2N.X,.N<^ ' (ID 

dans laquelle Xi, R'l et R'2 sont tels que definis precedemment, 
pour conduire au compose de formule (HI) : 
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(HI) 

■ N<^'i 

dans laquelle Xi, R'l et RS sont tels que definis precddemment, 

que I'on soumet a Taction du chlorure de 2-thenoyle en milieu basique sous atmosphere 

inerte, puis a un traitement acide, 

pour conduire au compose de formule (TV) : 




av) 



qui est transforme en sel de sodium correspondant, 

puis qui subit Taction d'un halogenure d'alkyle (Cj-Ce) lineaire ou ramifie (R'sHal), 
pour conduire au compose de formule (V) : 




(V) 



NH-X,-N^R.^ 

qui, en milieu chlorhydrique, conduit au compose de formule (lai), que I'on purifie le cas 
^cheant. 



Les molecules deiivees du Melphalan de formule (Ia2) definie precedemment sont 
obtenues i partir du Melphalan dont la fonction amine a et6 pr^alablement protegee par un 
15 groupement rer/-butoxycarbonyle (Boc) avec une amine de formule (VI) en presence d'un 
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reactif de couplage peptidique : 





2 NH Boc 



(VII) 



dans laquelle m, R'l et R'2 sont tels que definis precedemment, 

que I'on soumet a Taction d'un halogenure d'alkyle (Ci-Ca) lineaire ou ramifie, puis a un 
traitement chlorhydrique, 

pour conduire au compose de formule (Ia.2) que Ton purifie le cas echeant. 

Les molecules derivees du Chlorambucil de formule (laj) defmie precedemment sont 
obtenues a partir du Chlorambucil dont on transforme la fonction acide en chlorure d'acide 
correspondant, 

puis que Ton fait reagir avec une amine de formule (VI), en presence ou non d un reactif de 
couplage peptidique : 



R' 





(vm) 



dans laquelle m, R'j et R'2 sont tels que definis precedemment, 

que I'on soumet k Faction d'un halogenure d'alkyle (Ci-Ce) lin^aiie ou ramifie, 

pour conduire au compost de formule (Ia2) que I'on purifie le cas echeant. 



10 
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Les molecules derivees de la Glucosamine de formule (134) definie precedenunent sont 
obtenues par reaction de la Glucosamine avec un chlorure d'acide de fomiule (IX) : 

CI - (CU2U - CO - CI (IX) 
pour conduire au compose de formule (X) : 

HO-CH2 



.OH >^OH (X) 
HO 

NH-CO-(CH2)^-Cl 

dans laquelle m est tel que defmi precedemment, 
que Ton condense sur une amine de formule (XI) : 

Rf^N (XI) 

Rr 

dans laquelle Ri, R2, R3 sont tels que definis precedemment, 

pour conduire au compose de formule (134) que Ton purifie le cas echeant et dont on separe 
eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation. 

Les molecules de formule (las) definie precedemment sont obtenues a partir du compose 
de formule (XII) : 

N— ^ 



N N <™> 



N 




15 sur lequel on fait reagir un haiogenure dTialogenoalkylanunonium de formule pOII) : 

® R 

Hal.-X.-N^R^ Hal® (xni) 

dans laquelle Xi, Ri, R2, R3 sont tels que definis precedemment, Hal et Hali, identiques ou 
difTdrents, repr^sentent des atomes d'halogdne, 
pour conduire au compose de formiile (XIV) : 
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N N-X,-N®^^,Hal® 





dans laquelle Xi, Ri, R2, R3 et Hal sont tels que definis precedemment, 

que Ton fait reagir avec du pertechneate de sodium en presence de chlorure d'etain, 

pour conduire au compose de formuie (las) que Ton purifie le cas echeant. 

Les molecules derivees du Piroxicam de formuie (Ibi) defmie precedemment sont obtenues 
a partir du Piroxicam sur lequel on fait reagir un halogenure dalkyle (Ci-Cs) lineaire ou 
ramifie, que Ton purifie le cas echeant. 

Les molecules de formuie (Ib2) definie precedemment sont obtenues a partir de Tamine 
correspondante sur laquelle on fait reagir vm halogenure d'alkyle (Ci-Ca) lineaire ou 
ramifie, que Ton purifie le cas echeant. 

Les derives de la presente invention ont demontre lors d'etudes biologiques un tropisme 
renforce pour les tissus cartilagineux. Ces molecules fonctionnalisees par la fonction 
ammonium quatemaire ont, d'autre part, des comportements pharmaceutiques tres 
differents de celui des molecules non fonctionnalisees. 

II a ete notamment observe une concentration plus elevee dans les cartilages jusqu'^ 1 
heure apres administration. 

L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfennant comme principe 
actif au moins un compose de formuie (I) avec un ou plusieurs excipients inertes, non 
toxiques et appropries. Parmi les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, on 
pourra citer plus particulierement celles qui conviennent pour radministration orale, 
parent^rale (intraveineuse ou sous-cutanee), nasale, les comprimes simples ou drag^ifies, 
les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, les 
pommades, les gels dermiques, les preparations injectables, les suspensions buvables, 
etc... 
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La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de Taffection, la voie 
d'administration ainsi que selon Tage et le poids du patient. Cette posologie varie 
egalement selon la nature du compose utilise. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention mais ne la limitent en aucune fa^on. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
operatoires connus. 

Les structures des composes decrits dans les exemples ont ete determinees selon les 
techniques spectroscopiques usuelles (infrarouge, RMN, spectrometrie de masse... )- 

EXEMPLE 1 : Chlorure de {3-{I(Z)-5-chloro-23-dihydro-3.(hydroxy.2. 

thienylm6thylene)-2-oxo-l^-indol-l-yle]carbonylamino}propyI} 
trimethylammoniuin 

STADEA : A^-I3-(Dimethylamino)propyI]-5-chloro-23-dihydro-2-oxo-l//-indoIe-l- 
carboxamide 

A une solution contenant 12,08 mmoles de 5-chloro-2,3-dihydro-2-oxo-li/-indole-l- 
carboxylate de 4-nitrophenyle dans 70 ml de dichloromethane, est ajoutee a temperature 
ambiante, 12,08 mmoles de 3-(dimethylamino)propyIamine. La reaction est immediate. 
Apres extraction de cette solution par une solution de soude 0,05N jusqu'a ce que la phase 
aqueuse ne presente plus de coloration jaune, la phase organique est ensuite sechee, filtr^e 
et ^vaporee sous pression reduite. Le compose attendu est isole sous forme d'un solide 
brun. 

Point de fusion : 84'85''C 



STADEB : (2>-iV-[3-(Dimethylamin )propyI]-5-chloro-23-dihydro-3-(hydroxy-2- 
thi£nylm£thylene)-2-oxo-l/r-i]idoIe-l-carboxamide, chlorhydrate 
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A une solution placee a O^'C contenant 7,44 mmoles du compose obtenu au stade precedent 
et 186 mg de 4-N,N-dimethylaminopyridine dans 5 ml de dimethylfomiamide sont ajoutes, 
sous atmosphere d'argon, 2,10 ml de triethylamine et 7,44 mmoles de chlorure de 
2-thenoyle. Le melange reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante 
pendant 3 heures. Apres addition de 4 ml de methanol puis 4 ml d'acide chlorhydrique 
37 %, le melange est encore agite une heure a temperature ambiante puis filtre. Le solide 
jaune obtenu est lave a I'eau glacee et seche, et conduit au produit attendu. 
Point de fusion : 197-198''C (dec.) 

STADE C : (^-A^-I3-(Diinethylainino)propyll.5-chloro-23.dihydro-3-(hydroxy-2- 
thienylmethylene)-2-oxo-li7-indo]e-l-carboxamide, sel de sodium 

Une suspension contenant 2,49 mmoles du produit obtenu au stade precedent et 
1,25 mmoles de Na2C03 dans 70 ml de methanol est maintenue sous agitation a 
temperature ambiante pendant 5 heures. Le milieu reactionnel est ensuite concentre sous 
pression reduite et filtre. Le precipite est lave a Teau glacee et seche. Le produit obtenu est 
a nouveau traite par NaiCOs en milieu methanolique a temperature ambiante pendant 
30 mn. Apres evaporation, lavage du residu au methanol et sechage, on obtient le produit 
attendu. 

Point de fusion : lll-lWC (dec.) 

STADE D : (ZK5-ChIoro-l,2-dihydro-2-oxo-l-{I3-(triiiiethylammonio)propyll 
aminocarbonyl}-3/r-indoI-3-ylid&ne)-2-thienylmethanolate 

A une solution contenant 2,22 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 30 ml 
de methanol est ajoute, sous atmosphere d'argon, 3,33 mmoles d'iodure de methyle. Le 
melange est laiss^ 3 heures k temperature ambiante. Le produit attendu precipitant sous la 
forme d'lm solide jaune au fiir et a mesure de Tavancement de la reaction, est isole par 
filtration, lave au methanol et a Tether, et sech6. 
Point de fusion : 260-261 ""C (dec) 
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STADEE : Chlorure de {3-{l(Z)-5-chl ro-23-dihydr -3-(hydroxy-2. 

thienyliiiethyIeiie)-2-oxo-l£r-indol-l-yle]carb nylamino} propyl} 
trimethylammonium 

A une solution contenant 0,95 mmole de produit obtenu au stade precedent dans 7 ml de 
dimethylformamide, est ajoute 2,5 ml d'ether chlorhydrique 2N. Le melange reactionnel est 
agite 10 minutes a temperature ambiante. La solution obtenue est ensuite jetee dans 100 ml 
d'ether. Le precipite jaune alors obtenu est immediatement filtre, lave abondamment a 
Tether et seche. 
Point de fusion : 209-21 l^'C 

EXEMPLE 2 : {3-{{4-[bis(2-Chloroethyl)amino]-L-phenylalanyl}ainino}propyl} 
trimethylammonium, chlorhydrate 

STADE A : l-{{iV-/e/t-butyloxycarbonyl-4-[bis(2-chloroethyl)ammo]-L-phenyl* 
alanyl} amino} -3-(dimethylamino)propane 

A une solution contenant 1,32 mmoles de chlorhydrate de Melphalan dans 7 ml de 
methanol sont successivement ajoutes, a temperature ambiante, 2,7 mmoles de 
triethylamine et 1,98 mmoles de dicarbonate de di-rer/-butyle. Le melange est ensuite plac6 
a 30-40°C. Des que la solubilisation a lieu, la solution est laissee sous agitation 30 minutes 
a temperature ambiante puis est evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est traits 
par une solution glacee d'acide chlorhydrique dilue (0,01 N) jusqu'a pH = 2. La solution est 
alors immediatement extraite avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est ensuite 
sechee, filtree et concentree sous pression reduite. L'intermediaire ainsi obtenu est repris 
par 10 ml de dichloromethane. A cette solution sont successivement ajoutes 1,33 mmoles 
de l-hydroxybenzotriazole et 1,33 mmoles de 3-(dimethylamino)propylaniine. Une 
solution contenant 1,33 mmoles de dicyclohexylcarbodiimide dans 10 ml de 
dichloromethane est ensuite additioimee au melange precedent. Le milieu reactionnel est 
laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 5 heures. L'uree formee est isolee par 
filtration. Le filtrat est ensuite extrait avec tme solution de NaHCOs IN puis lave a Teau. 
La phase organique est sechee, filtree et evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu 



wo 01/00621 



PCT/FROO/01731 



- 14- 

est ensuite purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant : dichloromethane/ethanol, 
1/1 puis dichloromethane/ethanol/anunoniaque, 50/49/1). Le compose attendu est isole 
sous forme d'une huile qui cristallise. 
Point de fusion : 80-82 ""C (dec) 

STADEB : lodure de {3-{{A^-/^r/-butyloxycarbonyl-4-Ibis(2-chloroethyl)amino]-L- 
phenylaianyI}ainino}propyl}triniethylammoniuiii 

A une solution contenant 0,61 mmole du compose decrit au stade A dans 5 ml d'ethanol est 
ajoute sous atmosphere inerte 0,92 nmiole d'iodure de methyle, Le melange reactionnel est 
laisse trois heures a temperature ambiante puis est concentre sous pression reduite. Le 
residu obtenu est repris par le minimum de methanol puis est jete dans une solution 
6th6ree. Le produit attendu est isole sous la forme d'un solide tres hygroscopique par 
filtration, lavage a Tether et sechage. 
Point de fusion : 139'142''C 

STADE C : {3-{{ 4-[bis(2-Chloroethyl) amino]-L-phenylaIanyl}amino}propyl} 
trimethylammonium, chlorhydrate 

0,148 mmole du produit obtenu au stade B est traite par 10 ml d'ethanol chlorhydrique 2N 
a temperature ambiante pendant deux heures. La solution est ensuite evaporee sous 
pression reduite. Le residu obtenu est solubilise dans 50 ml de methanol et passe sur lesine 
pendant quelques minutes. Les fractions methanoliques sont ^vaporces sous pression 
reduite. Le residu obtenu est repris par le minimum de methanol et est jete dans une 
solution eth6ree. Le produit attendu est isole sous la forme d'un solide blanc-beige tres 
hygroscopique par filtration, lavage a Tether et sechage. 
Point de fusion : 115'120'^C 

Pouvoir rotatoire : [a]o^^ 49,2'' (c = 1,04 %, HCl IN) 



EXEhfPT.K ? : lodure de {3-{{4-[4-[bis(2-chloroethyl)amino]phenyI]butan yl} 
amin }propyl}trimethylammoiiium 
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STADEA : A^-[3-(Dimethylamino)propyl]-4-{4-[bis(2-chloroethyl)aiiiin ]phenyl} 
butyramide 

A une solution contenant L61 mmoles de chlorambucil dans 5 ml de dichloromethane est 
ajoute, sous atmosphere inerte a O^'C, 1,25 ml de chlorure de thionyle. Le melange 
reactionnel est laisse sous agitation a 4°C pendant 16 heures puis Texces de SOCi2 est 
evapore sous pression reduite. Le residu obtenu est repris par 10 ml de dichloromethane. A 
cette solution est ajoutee, a 0°C et sous atmosphere inerte, 1,61 mmoles de 
3-(dimethylamino)propylamine solubilisee dans 10 ml de dichloromethane. Le melange est 
ensuite agite a temperature ambiante pendant 1 heure. Au bout de ce temps, une seconde 
addition de 1,61 mmoles de diamine est realisee. Apres 4 heures d'agitation, le milieu 
reactionnel est evapore sous pression reduite. Apres neutralisation par une solution de 
NaHCOs IN, la phase aqueuse est extraite plusieurs fois au dichloromethane. Les 
differences phases organiques sont regroupees, lavees a Teau jusqu'a neutrality, sechees, 
filtrees et evaporees sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur gel de silice (eluant : gradient d'ethanol dans le dichloromethane 
allant de 0 a 50 % puis pour finir utilisation de Teluant : dichloromethane/ 
ethanol/ammoniaque, 50/49/1). Le produit attendu est ainsi obtenu sous la forme d'une 
huile. 

STADEB : lodure de {3-{{4-[4-[bis(2-chIoroethyI)amino]phenyl]butanoyl} 
aniino}propyl}triinethylammonium 

A ime solution contenant 1,34 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 7 ml 
d'ethanol est ajoute, sous atmosphere inerte, 1,01 nmiole d'iodure de methyle. Le melange 
est agite a temperature ambiante pendant 3 heures puis est evapord sous pression reduite. 
L'huile obtenue est reprise par le minimum de methanol. Cette solution est alors jetee dans 
150 ml d'ether et agitee a 0°C pendant 1 heure. Le precipite forme est ensuite filtre. Apres 
lavage k Tether et sechage, le produit attendu est obtenu sous la forme d'un solide beige tres 
hygroscopique. 

Point de fusion : 118'120''C (dec.) 
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: Chlorure de 2-(iV^A^trimethylammom acetamid )-2-deoxy-c:^^D- 
glucopyranose 

STADEA : 2-Chloroacetainido-2-deoxy-av>^D-glucopyranose 

A line solution refroidie a O^C contenant 23,2 mmoles de chlorhydrate de glucosamine et 
de 40 mmol de K2CO3 dans 40 ml d'eau distillee, sont ajoutees goutte a goutte 
46,4 mmoles de chlonire de chloroethanoyle, L'agitation est poursuivie 1 heure. Apres 
evaporation sous pression reduite de la solution aqueuse, le solide obtenu est lave plusieurs 
fois a I'ethanol. La phase ethanolique est alors concentree sous pression reduite jusqu'a 
precipitation un solide blanc. Apres avoir ete suffisamment refroidie a 0*^0, la solution est 
filtree. Le solide blanc obtenu est triture a I'acetone et seche, et conduit au produit attendu 
apres recristallisation dans Tethanol. 
Point de fusion : 183'185''C 

STADEB : Chlorure de 2-(AWV-trimethylammonioacetamido)-2-deoxy.c^^D- 
glucopyranose 

9,8 mmoles du compose obtenu au stade precedent et 10 ml d'une solution ethanolique de 
triethylamine 4M sont placees sous atmosphere inerte pendant 3 jours a 40°C. Le produit 
attendu est obtenu par filtration du precipite forme suivie d'un lavage a Tethanol, a Tether et 
sechage. 

Point de fusion : 240'242''C 

EXEMPFJr ^ : Chlorure de 2-(pyridinioacetamido)-2-d£oxy-e^>S^D-giucopyranose 

9,8 mmoles du compose obtenu au stade A de I'exemple 4 sont placees dans 50 ml de 
pyridine sous atmosphere inerte, a 40''C, pendant 3 jours. La pyridine est alors evaporee 
sous vide et le produit attendu est obtenu par lavage a I'ethanol, a Tether et s6chage. 
Point de fusion : 223'225''C 
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EXEMPLE 6 : lodure de {3-[(4-hydroxy-2-inethyI-l,l-dioxide.2/f.l^-benzothiazin-3. 
yl)carboxamido]propyI}triiiiethylaininoniuiii 

3,39 moles du //-[3-(dimethylamino)propyl]-4-hydroxy-2-methyl- 1 , 1 -dioxo-2//- 1 ,2- 
benzothiazin-3-yl]carboxamide sont chauffees sous argon a 80°C pendant 24 heures en 
presence de 3 ml d'iodomethane. Apres refroidissement, le precipite obtenu est filtre, lave a 
I'acetone et seche pour conduire au produit attendu. 
Point de fusion : 220-222''C (dec) 

EXEMPLE 7 : lodure de 2-[(4-hydroxy-2-inethyl-14-dioxo-2/r-l^.benzothiaziii-3- 
yl)carboxainido]-A^-methyipyridiniuni 

Le produit attendu est obtenu par reaction du Piroxicam avec de la pyridine selon le 
procede decrit dans Texemple 6. 

EXEMPLE ft : Bromure de [15]ane-N5-(N-3-propyl)triethylammonium, chlorhydrate 
marque au Technetium 



S TAPE A : Bromure de [15]ane-N5-(N-3-propyl)triethylammonium9 chlorhydrate 



10 mmoies (3-bromopropyl)triethylammonium. Apres chauffage a 90**C pendant 12 heures 
sous atmosphere inerte, Teau est evaporee, Le solide huileux est lave deux fois au 
dichloromethane, puis dissous dans 100 ml d'ethanoL Le traitement par 4 ml d'HCl ION 
ajoutes, goutte a goutte, tout en refroidissant le ballon a 0°C, donne un precipite blanc, 
floconneux qui est filtre, lave a I'alcool puis a Tether et sechd, et conduit au produit attendu. 
Point de fusion : > 200''C (dec.) 




A 10 mmoies de [15ane]-N5^*^ en solution dans 50 ml d'eau desionisee, sont ajoutees 



wo 01/00621 



- 18- 



PCT/FROO/01731 




STADEB : Bromure de ll5]ane-N5-(N-3-propyl)triethylammonium, chlorhydrate 
marque au Technetium 

Le marquage par le Technetium du compose obtenu au stade A se fait au sein d'un flacon 
sterile sous vide, d'une contenance de 15 ml, dans lequel on introduit : 

- une solution de 7,5 mmoles du produit obtenu au stade A dans 1 ml de serum 
physiologique, 

- le pertechnetate de sodium (^^"'Tc04', 25 mCi ; 925 MBq) en solution dans 1 ml de serum 
physiologique ; le flacon est chauffe 5 minutes a 85°C (bain metallique), 

-une solution aqueuse desoxygenee de SnCl2,2H20 (9 mmoles), preparee 

extemporanement. 
Le marquage s*effectue par chauffage 30 minutes a 85^C. 



ETUDE PHARMACOLOGIOUE 
PES DERIVES DE L 'INVENTION 



Etude nharmacocindtiqtA^ : etude de la distribution tissulaire 

Cette etude a ete realisee avec des molecules marquees au ^"^C. L'etude de la distribution 
tissulaire a ete realisee par mesure directe de la radioactivite sur des coupes de corps entier 
selon la methode suivante : des rats males de souche Sprague-Dawley ont re9u par voie 
intravemeuse ou par voie orale ime dose de molecule marquee, Les animaux ont ensuite et6 
sacrifies a des temps allant de 5 mn a 24 h. par inhalation d'ether et congeles dans Tazote 
liquide. 

Des coupes ont alors ete preparees avec un cryomicrotome et apres dessiccation, la 
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repartition de la radioactivite a ete mesuree a I'aide d'un analyseur d'images. 



Les resultats obtenus avec les derives de Tinvention montrent que ces composes ont iin 
tropisme renforce pour les tissus cartilagineux. 

Pour les composes des exemples 4 et 5, en dehors du rein, organe d'elimination fixant des 
quantites importantes de radioactivite des les premieres minutes suivant Tinjection, le 
cartilage, et a moindre degre la peau, sont les seules cibles. Lorsque la meme etude est 
realisee avec la glucosamine non fonctionnalisee, le foie est I'organe cible preponderant. 

Pour le compose de Texemple 6, le cartilage presente une affmite beaucoup plus elevee que 
les tissus environnants. Le maximum de fixation est obtenu 5 mn apres injection. Lorsque 
cette etude est realisee apres administration par voie orale de la molecule marquee, il est 
egalement observe une tres forte affinite pour le cartilage. 

Le compose de I'exemple 8, quant a lui, se concentre de fafon elevee dans les tissus 
cartilagineux 10 mn apres injection. 



wo OIA)0621 



-20- 



PCT/FROO/101731 



REVENDICATIONS 



M-(X)„-N^R^ ,Hal® aa) 



1- Composes de formule (la) ou (lb) : 
dans laquelle : 

M represente une molecule utilisable pour la therapie ou le diagnostic des pathologies 

dues a une atteinte du cartilage, 
Ri, R2, R3, identiques ou differents, representent un groupement aikyle (Ci-Ce) lineaire ou 

ramifie, 

ou Ri, R2, R3 pris ensemble avec Tatome d'azote qui les porte forment un heterocycle 
azote sature ou insature, 

X represente une chaine alkylene (CrC6) lineaire ou ramifiee dans laquelle un ou 
plusieurs groupements -CH2- sont eventuellement remplaces par un atome de soufre, 
d'oxygene, un groupement -NR- (dans lequel R represente un groupement alkyle 
(C1-C6) lineaire ou ramifi^), un groupement -CO-, un groupement -CO-NH-, un 
groupement -CO2-, un groupement -SO- ou un groupement -SO2-, 

n represente 0 ou 1 , 

Hal represente un atome d'halogene, 

ou, 

B— N-R4 ,Hal® ab) 
C 

R4 represente un groupement alkyle (C i -Ce) lineaire ou lamifie, 
Hal represente un atome dlialogdne, 

B-^N represente ime molecule utilisable pour la therapie ou le diagnostic des 
C pathologies dues a une atteinte du cartilage, etant entendu que I'atome d'azote 

peut etre eventuellement inclus dans un systeme het6rocyclique azote sature ou 
insature, ou engage dans une double liaison. 



2- Compose de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que la molecule 



wo 01/00621 



PCT/FROO/01731 



21 



M ou B— N utilisable pour la th^rapie des pathologies dues a une atteinte du cartilage 
C 

est un antiinflammatoire, un analgesique, un antiarthrosique, un antiarthritique, ou un 
antitumoral specifique. 



10 



3- Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel qu'il est represente pour la formule 
(la.) : 




^.C-~NH-X-N^rJ^ ,Hal® 
R3 

dans laquelie : 

Xi represente un groupement alkylene (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 

R'l, R2, R'3, identiques ou differents, representent un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire 

ou ramifie, 
Hal represente un atome dlialogene. 



15 



4- Compost de foimule (I) selon la revendication 1 tel qu'il est represente par la formule 
(Ia2) : 

C1-(CH2)2, 



Cl-CCHj)^ 




K HaP 
^CI^CH R'3 ' 



dans laquelie : 

X2 represente un groupement -NH-(CH2)m- dans lequel m reprdsente un nombre entier 

compris entre 1 et 5 inclus, 
R'l, R2, R3, identiques ou differents, representent un groupement alkyle (Ci-C*) lineaire 

ouiamifie. 
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Hal represente un atome d'halogene. 



5- Compose de formuie (I) selon la revendication 1 tel qu'il est represente par la formule 
(las) : 

Cl-CCHj)^^ 

V 

(laj) 

(CH2)3-CO-X2-N^rJ, ,Hal® 




^2 



dans laquelle : 

X2 represente un groupement -NH-(CH2)m- dans lequel m represente un nombre entier 

compris entre 1 et 5 inclus, 
R'l, R'2, R'3, identiques ou dlfferents, repr^sentent un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire 

ouramifie, 
Hal represente un atome d'halogene. 

Compost de foimule (I) selon la revendication 1 tel qu'il est represent^ par la formule 
(134): 

HO-CH2 



^H V^OH 
^ 1 ffi .R. 



(1*4) 

NH-X^-S^^ ,Hal® 
dans laquelle : 

X4 represente un groupement -CO-(CH2)m- dans lequel m represente un nombre entier 

compris entre 1 et 5 inclus, 
Ru R2, R3, identiques ou diffi§rents, representent un groupement alkyle (C1-C6) lineaire 

ou ramifie, 

ou Ri, R2, R3 pris ensemble avec Tatome d'azote qui les porte fonnent un 
h^terocycle azote sature ou insatur^, 
Hal represente im atome d'halogene. 
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7- Compose de foimule (T) selon la revendication 1 tel qull est represente par la formvde (Ibi) : 



(Ib.) 



Hal® 





dans laquelle : 

R4 represente un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
Hal represente un atome d'halogene. 

8- Compose de fonnule (T) selon la revendication 1 tel qu'il est represente par la fonnule (Ibi) : 

HO NH-(CH2)3-N< j .Hal® 

I 

dans laquelle : 

R4 repr6sente un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 
Hal represente un atome dlialogene. 

9- Conqwse de fonnule (I) selon la revendication 1 tel qu'il est represente par la fonnule (las) : 

V i Vx,.N^l4 ,Hal© 



dans laquelle : 

Xi represente un groupement alkylene (Ci-Ca) lindaire ou ramifie, 

Ri, R2, R3, identiques ou differents, representent un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie. 
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ou Ri, R2, R3 pris ensemble avec Tatome d'azote qui les porte forment un heterocycle 
azote sature ou insature, 
Hal represente \m atome d'halogene, 

10- Precede de preparation des composes de formule (laO selon la revendication 3 
caracterise en ce quails sont obtenus a partir du 5-chloro-2,3-dihydro-2-oxo- 1 //-indole- 1- 
carboxylate de 4-nitrophenyle que Ton fait reagir avec une amine de formule (II) : 

R* 

HjN-X, -N<^ ' (H) 

dans laquelle Xi, R'l et R'2 sont tels que definis dans la revendication 3, 
pour conduire au compose de formule (III) : 

--0 (HI) 




^C-NH-X, -N<*^'i 



O' ^2 
dans laquelle Xi, R'l et R'2 sont tels que definis pr^cedemment, 

que Ton soumet 4 Taction du chlorure de 2-th6noyle en milieu basique sous atmosphere 

inerte, puis h un traitement acide, 

pour conduire au compost de formule (IV) : 



OH 




(IV) 



dans laquelle Xi, R'l, et R2 sont tels que definis precedemment, 
qui est transforme en sel de sodium correspondant, 

puis qui subit Taction d'vn halogenure d'alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie de foraiule 
R aHal (dans laquelle R3 est tel que defini precedemment et Hal represente un atome 
dlialogene), 

pour conduire au compose de formule (V) : 
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dans laquelle Xi, R'l, R'2 et R3 sont tels que definis precedemment, 

qui, en milieu chlorhydrique, conduit au compose de fomiule (lai), que I'on purifie le cas 
echeant. 



5 11- Precede de preparation des composes de formule (Ia2) seion la revendication 4 
caracterise en ce qu'ils sont obtenus a partir du Melphalan dont la fonction amine a ete 
prealablement protegee par un groupement rerr-butoxycarbonyle (Boc) avec une amine de 
formule (VI) en presence d'xm reactif de couplage peptidique : 

R.pN.(CH,)„.NH, (VI) 

10 dans laquelle R*i, R 2 et m sont tels que definis dans la revendication 4, 
pour conduire au compose de formule (VII) : 
C1-(CH2),^ 

CI - (CH,),/^ CO - NH - (CH,)„ - N<^'^ (VII) 

^^2 NH Boc 
dans laquelle m, R*i et R2 sont tels que definis precedemment, 

que Ton soumet a Taction d'un halogenure d'alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifid de formule 
15 RaHal (dans laquelle R3 est tel que defini precedemment et Hal repr6sente im atome 
dlialogdne), puis a im traitement chlorhydrique, 

pour conduire au compose de formule (Ia2) que Ton purifie le cas echeant. 



12-Procede de preparation des composes de formule (laj) selon la revendication 5 
caracteris^ en ce qu'ils sont obtenus a partir du Chlorambucil dont on transforme la 



wo 01/00621 PCT/FROO/01731 

-26- 

fonction acide en chlomre d'acide correspondant, 

puis que Ton fait reagir avec une amine de formule (VI), en presence ou non d'un reactif de 
couplage peptidique : 

R.pN-(CH2)„-NH, (VI) 

dans laquelle R*i, R2 et m sont tels que definis dans la revendication 5, 
pom conduire au compose de formule (VIII) : 
C1.(CH2^ 

CI - (CH2)2^^"-ff"^ (Vni) 




(CH2)3-CO.NH.(CH,)^-N 



R2 



dans laquelle m, R'l et R'2 sont tels que definis precedemment, 

que Ton soumet a Taction d'un halogenure d'alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie de fomiule 
RaHal (dans laquelle R3 est tel que defini precedemment et Hal represente un atome 
dlialogene), 

pour conduire au compose de formule (Ia2) que Ton purifie le cas echeant. 

13-Procede de preparation des composes de formule (Ia4) selon la revendication 6 
caracterise en ce qulls sont obtenus par reaction de la Glucosamine avec un chlorure 
d'acide de formule (IX) : 

Cl-(CH2)m-CO.Cl (IX) 
dans laquelle m est tel que de&ii dans la revendication 6, 
pour conduire au compose de formule (X) : 

HO-CH2 



[O^ f 



"OH (X) 

HO ' ^ 

NH - CO - (CHj)^ - CI 

dans laquelle m est tel que defini pr^^emment, 
que Ton condense sur une amine de fonnule (XI) 
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Ri7N (XI) 

dans laquelle Ri, R2, R3 sont tels que definis dans la revendication 6, 

pour conduire au compose de formule (134) que Ton purifie le cas echeant et dont on separe 
eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation. 

14-Procede de preparation des composes de formule (las) selon la revendication 9 
caracterise en ce qu'ils sont obtenus a partir du compose de formule (XII) : 



I — N N — V 
N N 



(XII) 




N. 



sur lequel on fait reagir un halogenure dlialog^oaU^lanunonium de formule (XIII) : 

0 R 

Hal, -X.-N^R^ Hal® (xm) 

dans laquelle Xi, Rj, R2, R3 sont tels que definis dans la revendication 9, Hal et Hali, 
identiques ou differents, representent des atomes d'halogene, 
pour conduire au compose de formule (XTV) : 

r~\ 

I — N N — y 

R3 



dans laquelle Xi, R,, R2, R3 et Hal sont tels que definis prec^demment, 
15 que Ton feit reagir avec du pertechneate de sodiiun en presence de chlorure d'etain, 
pour conduire au compost de formule (las) que Ton purifie le cas Echeant 

15-Proced6 de preparation des composes de formule (Ibj) selon la revendication 7 
caracterise en ce qu'ils sont obtenus a partir du Piroxicam sur lequel on fait reagir un 
halogenure d'alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, que I'on purifie le cas echeant 
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16- Precede de preparation des composes de formule (Ib2) selon la revendication 8 
caracterise en ce qu'ils sont obtenus a partir de I'amine correspondante sur laquelle on fait 
reagir un halogenure d'alkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, que Ton purifie le cas ech6ant. 

17- Composition pharmaceutique contenant comme principe actif un compose selon I'une 
quelconque des revendications 1 k 9 seul ou en combinaison avec un ou plusieuis 
excipients ou v6hicules inertes non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

18- Composition pharmaceutique selon la revendication 17 contenant un compose selon 
I'une des revendications 1 a 8 utile povu- le traitement des pathologies dues a une atteinte du 
cartilage. 

19- Composition pharmaceutique selon la revendication 17 contenant un compost selon 
I'une des revendications 1 ou 9 utile a titre de reactif de diagnostic capable de reveler une 
pathologie du cartilage ou un metabolisme. 
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PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale PCT/FROO/01 731 



Base du rapp rt 

Ce rapport a 6X6 r6dig6 sur la base des didments ci-aprds {les feuilles de remplacement qui ont 4t6 remises a 
I'offlce rdcepteur en reponse a une invitation faite confomiement a I'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement depos^es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiles ne contiennent 
pas de modifications (rdgles 70. 16et 70. 17).) : 

Description, pages: 

1-19 version initiale 

Revendlcations, N"": 

1-19 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements Indiqu6s ci-dessus etaient k la disposition de Tadministration ou 
lui ont ^t^ remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a 6Xe deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces ^l^ments §taient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la tangue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (selon la r§gle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr^llminaire internationale (selon la rdgle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas ^cheant), I'examen pr§liminaire internationale a ^te effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrlte. 

□ d6pos6 avec la demande internationale, sous forme d^chlffrable par ordinateur. 

□ remis ult6rieurement a I'administration, sous forme 6crite. 

□ remis ult^rieurement k I'administration, sous forme ddchiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ^crit et fourni ult^rieurement ne va pas au-del^ 
de la divulgation faite dans la demande telle que d§pos6e, a 6t6 fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistr^es sous dechiffrabte par ordinateur sont identiques k 
cetles du listages des sequences Presents par ^crit, a 616 fournie. 

4. Les modifications ont entramS Tannulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendlcations, n"^ : 

□ des dessins, feuilles : 
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PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n° PCT/FROO/01731 



5. □ Le present rapport a et6 formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 considerees 
comme allant au-del& de l'expos6 de invention tel qu'il a 6t6 d6pos6, comme il est indique ci-apr6s (r6gle 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon rarticle 35(2) quant a la nouveaute, ractivite inventive et la possibillte 
d'application industrielie; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-19 

Non : Revendications 

Activit6 inventive Oui: Revendications 1-19 

Non : Revendications 

Possibility d'application industrielie Oui: Revendications 1-19 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VII. Irregularites dans la demande Internationale 

Les irregularites suivantes, concemant la forme ou le contenu de la demande intemationale, ont ete constatees : 
voir feuille separee 



Viil. Observations relatives a la demande Internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 
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II est fait reference aux documents suivants : 

D1: WO-A-97/08146 
D2: EP-A-0 208 404 



Concernant le point V 

Declaration motivee seion I'articie 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite inventiv t 
la possibilite d'application industrielle; citations et explications a I'appui de c tt 
declaration 

1. Le document D1 decrit des derives pyridiriiums efficaces en tant qu'inhibiteurs de 
cholinesterase. Ces composes different de ceux de la presente demande par le fait 
que le noyau pyridinium est porteur d'un groupement carbamoyloxy en position 3. 

D2 decrit des esters, prodrugs de differents oxicams tels que le Piroxicam, un 
compose possedant une activite antl-inflammatoire mise a profit dans le traitement 
de la polyarthrite rhumatoTde. Le Piroxicam, cite dans D2, se differencie des 
composes de la presente demande par I'absence de quaternisation de Tazote du 
groupement pyridyl. 

La nouveaute de la demande est done etablie vis-a-vis des documents de Tart 
anterieur cites dans le rapport de recherche (Article 33(2) PCT). 

2. Le document D2, qui est considere comme I'etat de la technique le plus proche, 
revelent des derives du Piroxicam, compose utile dans le traitement des pathologies 
des tissus cartilagineux. 

Le probleme que se propose de resoudre la presente invention semble done etre 
I'obtention de derives de principes actifs possedant un tropisme ameliore pour les 
tissus cartilagineux. 

Aucun des documents de Tart anterieur cites dans le rapport de recherche ne 
suggerant rutilisation d'un azote quatemaire afin d'augmenter I'attirance d'un principe 
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actif pour les tissus cartilagineux, rhomme du metier n'aurait par consequent pas 
considere cette possibilite afin de resoudre le probleme pose. 

Au vu des resultats des tests biologiques, le probleme semble etre resolu et, en 
consequence, Tobjet des revendications 1 a 19 de la presente demande est 
considere comme Impllquant une activite inventive (art. 33(3) PCX). 

Concernant le point VII 

Irregularites dans la demande internationale 

1. Le groupement R utilise p. 3, I. 9 n'a pas ete defini auparavant dans la description 
comme indique p. 3 (Art. 6 PCT). 

2. Le precede de Texemple 7 faisant reference au precede de Texemple 6, il semblerait 
que le Piroxicam reagisse sur le iodomethane et non sur la pyridine comme indique 
(Art. 6 PCT). 



Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

Les expressions entre parentheses utilisees dans les revendications 1, 10, 11 et 12 
laissent un doute quant a i'etendue du domaine revendique. Uobjet des dites 
revendications n'est done pas clairement defini (Art. 6 PCT). 
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TRAiTE DE COci^hATION EN MATIERE DE BREV^^ 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 

du mandataire 

VECTOR-1 


POUR SUITE ^^^^ notification de transmission du rapport de recherche intemationale 
(formuiaire PCT/ISA/220) et, ie cas echeant. le point 5 ci-apr^s 

A DONNER 


Demande Internationale n° 
PCT/FR 00/01731 


Date du depot international (/oi/r//i70/s/<ann^e) 

22/06/2000 


(Date de prtorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

23/06/1999 


Deposant 

ADIR ET COMPANIE 



Le present rapport de recherche intemationale, etabli par I'adminlstration chargee de la recherche intemationale, est transmis au 
deposant conformement a t'artide 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche intemationale comprend ' 2 feuilles; - 

[X] II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif k r^tat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui conoeme la langue, la recherche intemationale a ^t6 effectuee sur ia base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquelle elle a et§ d§posee, sauf Indication contraire donn^e sous le meme point. 

I I la recherche intemationale a ^t^ effectuee sur la base d'une traduction de la demande intemationale remise a I'adminlstration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande Internationale (le cas echeant), 
la recherche intemationale a ete effectuee sur ia base du listage des sequences : 

I I contenu dans la demande intemationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande Intemationale. sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



2. 
3. 



□ 

□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



La declaration, selon laquelle ie listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fourni e. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presents par ecrit, a ete fournie. 

II a 4t6 estim^ que oertaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d*une recherche (voir le cadre I). 
11 y a absence d'unit^ de i'lnvention (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le titre, 

I I le texte est approuve tel qu'll a ^te remis par le deposant. 
[X] Le texte a ete etabli par Tadmlnistration et a la teneur suivante: 

DERIVES D' AMONIUM QUATERNAIRE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR USAGE 
EN PHARMACIE 

5. En ce qui concerne I'abrege, 

[Y] '6 ®st approuve tel qu'i! a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre ill) a ete etabli par I'administration conform6ment k la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche Internationale. 

6. La figure des desslns k publier avec I'abrege est la Figure n** — 

I I suggeree par le deposant 
I I parce que le deposant n'a pas suggerd de figure. 
I I parce que cette figure caracterise mieux I'lnvention. 



□ 



Aucune des figures 
n'est k publier. 
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RAPPORT DE RECHE 
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INTERNATIONALE 




Demq^^B^ernationale No 

PCT^ 00/01731 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 C07D409/06 C07D417/12 C07D279/02 C07C237/20 C07H15/26 
C07F13/00 A61K49/00 A61P19/00 

Seion la classification Internationale des brevets (CIB) ou k la fois selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mininnale consults (systems de classification suivi des symboles de dassement) 

CIB 7 C07D C07C A61K C07F C07H 



Documentation consults autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents reinvent des domaines sur lesquels a port6 la recherche 



Base de donn^es 61ectronique consult6e au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnas, et si realisable, temnes de recherche utilises) 



C. DCX:UMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat6gorie " Identification des documents (AX6s, avec, le cas 6cfi6ant. rindication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



wo 97 08146 A (ISRAEL STATE ; RACHAMAN 
ELIEZER (ID; HELDMAN ELIAHU (IL); ADANI 
RA) 6 mars 1997 (1997-03-06) 
page 11 

page 14; figures 1181,2 

EP 0 208 404 A (PFIZER) 
14 Janvier 1987 (1987-01-14) 
revendications 



1,2,6,9, 
13,17-19 



1.2. 
17-19 



I I Voir la 



suite du cadre C pour la fin de la llste des documents 



HI 



Les documents de families de brevets sont indiqu^s en annexe 



° Categories sp6ciales de documents cit6s: 

'A* document d^finissant i'6lat g6n6ral de la technique, non 
consid6r6 comme particuli^rement pertinent 

'E' document ant6rieur, mals publi6 h la date de d6pdt international 
ou apr^s cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revend [cation de 
priority ou cit6 pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison sp^ciate (telle qu'indiqu6e) 

'O' document se r^f^rant une divulgation orale, ^ un usage, A 
une exposition ou tous autres moyens 

■P' document publi6 avant la date de d6p6t international, mais 
post6rieurement k la date de priority revendiqu6e 



document ult^rieur public apr^s la date de d6p6t international ou la 
date de priority et n'appartenenant pas ei retat de la 
technique pertinent, maiscite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de Tinvention 

document particulierement pertinent; rinven tion revendiqu6e ne peut 
6tre consideree comme nouvelle ou comnne impliquant une activity 
inventive par rapport au document consider^ isol^ment 

document particuliferement pertinent; I'inven tion revendiqu6e 
ne peut 6tre consid6r6e comme impliquant une activity inventive 
lorsque le document est assode d un ou plusieurs autres 
documents de m&me nature, cette combinalson etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la m&me famille de brevets 



Date k laquelle la recherche internationale a ete effectivement achev6e 



20 novembre 2000 



Date d'exp6dition du pr6sent rapport de recherche internationale 



29/11/2000 



Nom et adresse postate de radministration charg^e de la recherche Internationale 

Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL - 2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autoris^ 



Pauwels, G 
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patent family members 



Intem^^^l 



Application No 

00/01731 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 9708146 



06-03-1997 



EP 0208404 



14-01-1987 



AU 


6835996 


A 


19-03-1997 


CA 


2230578 


A 


06-03-1997 


EP 


0851859 


A 


08-07-1998 


JP 


11511456 


T 


05-10-1999 


US 


4623486 


A 


18-11-1986 


AT 


56010 


T 


15-09-1990 


AU 


557396 


A 


18-12-1986 


CA 


1270485 


A 


19-06-1990 


CN 


86103603 


A,B 


21-01-1987 


DD 


247451 


A 


08-07-1987 


DE 


3673710 


D 


04-10-1990 


DK 


249086 


A 


30-11-1986 


EG 


17811 


A 


30-08-1990 


ES 


555374 


D 


16-07-1987 


ES 


8707211 


A 


01-10-1987 


FI 


862252 


A,B, 


30-11-1986 


GR 


861389 


A 


17-09-1986 


HU 


43597 


A,B 


30-11-1987 


HU 


199839 


B 


28-03-1990 


IL 


78912 


A 


12-07-1990 


JP 


1863267 


C 


08-08-1994 


JP 


5075754 


B 


21-10-1993 


JP 


61277683 


A 


08-12-1986 


KR 


8700913 


B 


06-05-1987 


NO 


862124 


A,B, 


01-12-1986 


NZ 


216310 


A 


28-10-1988 


PH 


23146 


A 


11-05-1989 


PT 


82649 


A,B 


01-06-1986 


SU 


1538896 


A 


23-01-1990 


SU 


1531855 


A 


23-12-1989 


YU 


90686 


A 


31-10-1987 


ZA 


8603986 


A 


27-01-1988 
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(PCT Article 36 and Rule 70) , 



Applicant's or agent's file reference 
VECTOR-! 


vno E-iiDTUE'D Ai-TirtM SeeNotificationofTransmittaloflntemational Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Examination Repon (Form PCT/IPEA/4 16) 


International application No. 

PCT/FROO/01731 


International filing date (day/month/year) 
22 June 2000 (22.06.00) 


Priority date (day/month/year) 

23 June 1999 (23.06.99) 



International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07D 409/06 



Applicant 

LES LABORATOIRES SERVIER 

1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 

2. This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet. 

[~| This report is also accompanied by ANNEXES,, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Ruie 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 

3. This report contains indications relating to the following items: 



I 




Basis of the report 


II 


□ 


Priority 


III 


□ 


Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 


IV 


□ 


Lack of unity of invention 


V 




R.easoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability: 
citations and explanations supporting such statement 


VI 


□ 


Certain documents cited 


VII 




Certain defects in the international application 


VIII 




Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

28 December 2000 (28.12.00) 


Date of completion of this report 

12 March 2001 (12.03.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 

Telephone No. 
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International application No. 

PCT/FROO/01731 



L Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 
the description: 

pages 1-19 

pages 

pages 



, as originally filed 

filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 
pages 



1-19 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 1 9 

, filed with the demand 



filed with the letter of 



□ 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 



filed with the demand 



^, filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is* 

□ 

the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23 1(b)) 

□ 

the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55 2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
prehmmary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



contained in the international application in written form, 
filed together with the international application in computer readable form, 
furnished subsequently to this Authority in written form, 
furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 

the description, pages 

the claims, Nos. 

□ 



the drawings, sheets/fig _ 



5 n I'eport has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as ' originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70 16 
and 70. 1 7). 

Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item J and annexed to this report. 
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PCT/FR 00/01731 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-19 



1-19 



1-19 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 

NO 



2. Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

Dl: WO-A-97/08146 
D2: EP-A-0 208 404 

1. Document Dl describes pyridinium derivatives that 
are effective as cholinesterase inhibitors. These 
compounds differ from those of the present 
application by virtue of the fact that the 
pyridinium ring carries a carbamoyloxy grouping at 
position 3. 



D2 describes esters that are prodrugs of various 
oxicams such as piroxicam, a compound with anti- 
inflammatory activity advantageously used in the 
treatment of rheumatoid polyarthritis. The 
piroxicam^ cited in D2, differs from the compounds 
of the present application by virtue of the absence 
of quaternisation of the nitrogen in the pyridyl 
grouping . 



It follows that the novelty of the application over 
the prior art documents cited in the search report 
is acknowledged (PCT Article 33(2)). 
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Document D2, which is considered to be the closest 
prior art, discloses derivatives of piroxicam, which 
is a compound useful in the treatment of diseases of 
cartilage tissues. 



The problem which the present invention aims to 
solve therefore appears to be that of providing 
derivatives of active principles with an enhanced 
tropism for cartilage tissues. 

Since none of the prior art documents cited in the 
search report suggests using a quaternary nitrogen 
to enhance the attraction of an active principle to 
cartilage tissues, a person skilled in the art would 
not have considered this option in order to solve 
the stated problem. 

In view of the results of the biological tests, the 
problem appears to be solved and, as a result, the 
subject matter of Claims 1 to 19 of the present 
application is considered to involve an inventive 
step (PCT Article 33(3)). 
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temational application No. 
PCT/FR 00/01731 



VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



The R grouping used on page 3, line 9 has not been 
previously defined in the description, as indicated 
on page 3 (PCT Article 6) . 

Since the method of Example 7 refers to the method 
of Example 6, it would appear that the piroxicam 
reacts on the iodomethane rather than on the 
pyridine, as indicated (PCT Article 6) . 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

The expressions between parentheses in Claims 1, 10, 11 
and 12 cast doubt on the scope of protection sought. It 
follows that the subject matter of said claims is not 
clearly defined (PCT Article 6) . 
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IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE 



I, VIVIEN IRENE COULSON, declare: 

1. That I am a citizen of the United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland, 
residing at 96 Langley Road, Watford, Hertfordshire, WD17 4PJ, England; 

2. That I am well acquainted with the French and English languages; 

3. That the attached is a true translation into the English language of the Request and 
Specification of International Patent Application No. PCT/FROO/01731 as originally 



4. That I believe that all statements made herein of my own knowledge are true and that 
all statements made on information and belief are believed to be true; and further that 
these statements are made with the knowledge that wilful false statements and the like 
so made are punishable by fine or imprisonment, or both, under Section 1001 of 
Title 18 of the United States Code and that such wilful false statements may jeopardise 
the validity of the patent application in the United States of America or any patent 
issuing thereon. 
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Declared this 




day of 





V.L COULSON 
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Name of receiving Office and "PCX International Application" 




Applicant's or agent's file reference 
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Box No. I TITLE OF INVENTION 

New quaternary ammonium compounds, a process for their preparation and pharmaceutical 

compositions containing them. 



Box No. II APPLICANT 
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The address must include postal code and name cf country. The country of the address indicated in this 
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Facsimile No. 
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Teleprinter No. 



Applicant's registration No. with the Office 



State (that is, country) of nationality: 
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State (that is. country) of residence: 
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This person is applicant 
for the purposes of: 
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all designated 
States 



I ^1 all designated States except 
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of America only 



□ the States indicated in 
the Supplemental Box 



Box No. Ill FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S) 



Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. 
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this 
Box is the applicant's State (that is, country) of residence if no State of resit^nce is indicated below.) 

MADELMONT, Jean-Claude 
32, boulevard du Chauffeur 
63540 ROMAGNAT 
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This person is: 

I I applicant only 

1X1 applicant and inventor 
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State (that is, country) of nationality: 
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State (that is, country) of nationality: 
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IXI applicant and inventor 
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State (that is, country) of nationality: 

FR 


State (that is, country) of residence: 
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RAPP, Maryse 
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This person is: 

1 1 applicant only 

jXj applicant and inventor 
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Applicant' s registration No. with the Office 


State (that is, country) of nationality: 

FR 


State (that is, country) of residence: 
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RENARD, Pierre 
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78150 LE CHESNAY 
FRANCE 


This person is: 

1 1 applicant only 

|X| applicant and inventor 

1 1 inventor only (If this check-box 
1 1 is marked, do not fill in below.) 


Applicant's registration No. with the Office 


State (that is, country) of nationality: 

FR 


State (that is, country) of residence: 
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Name and address: (Family namefoUowed by given name; for a legal entity, full official designation. 
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this 
Box is the applicant's State (that is. country) ofresidencefno State of residence is indicated below.) 

CAIGNARD, Daniel-Henri 
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78230 LE PECQ 
FRANCE 


This person is: 

1 1 applicant only 

IXI applicant and inventor 

1 — 1 inventor only (If this check-box 
1— J is marked, do not fill in below.) 


Applicant's registration No. with the Office 


State (that is, country) of nationality: 

FR 
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1 1 is marked, do not fill in below.) 


Applicant's registration No. with the Office 


State (that is, country) of nationality: 
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1 1 Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet. 



Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001; reprint July 2001) 



See Notes to the request form 



THIS PAGE BLANK (usno) 



Sheet No. ...4. 



Box No. V DESIGNATION OF STATES Mark the applicable check-boxes below; at least one must be marked. 
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Regional Patent 

□ AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, . . . SD Sudan, 

SL Sierra Leone, SZ Swaziland, ^ , UG Uganda, ZW Zimbabwe, and any other State which is 

a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT 
^ EA Eurasian Patent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldova, 

RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State of the Eurasian 

Patent Convention and of the PCT 
09 EP European Patent: AT Austria. BE Belgium, CH & LI Switzerland and Liechtenstein, CY Cyprus, DE Germany, 

DK Denmark, ES Spain, FI Finland, FR France. GB United Kingdom, GR Greece, IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg] 

MC Monaco, NL Netherlands, PT Portugal, SE Sweden, and any other State which is a Contracting State of 

the European Patent Convention and of the PCT 

□ OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Cote d'lvoire, CM Cameroon, 

G A Gabon, GN Guinea, G W Guinea-Bissau, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Senegal, TD Chad, TG Togo, and any 
other State which is a member State of OAPI and a Contracting State of the PCT (ifother kind of protection or treatment desired, 
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NO Norway 
NZ New Zealand . 
PL Poland, 



National Patent (if other kind of protection or treatment desired, specify on dotted line): 
03 AE United Arab Emirates B GH Ghana % MX Mexico 

□ AG Antigua and Barbuda 63 GM Gambia □ MZ Mozambique 

Kl AL Albania B HR Croatia , . .-. 

Kl AM Armenia ^ HU Hungary {Q 

B AT Austria B ID Indonesia B) 

B AU Australia B IL Israel B PT Portugal . 

B AZ Azerbaijan B IN India B RO Romania 

B BA Bosnia and Herzegovina B IS Iceland QQ RU Russian Federation 

B BB Barbados B JP Japan 

B BG Bulgaria B KE Kenya B SD Sudan 

B BR Brazil B KG Kyrgyzstan B SE Sweden 

B BY Belarus B KP Democratic People's Republic B SG Singapore 

□ BZ Belize of Korea B SI Slovenia 

B C A . Canada B KR Republic of Korea B SK Slovakia 

B CH & LI Switzerland and Liechtenstein B KZ Kazakhstan B SL Sierra Leone 

B CN China B LC Saint Lucia B TJ Tajikistan 

□ CO Colombia {g LK Sri Lanka B TM Turkmenistan 

□ CR Costa Rica B LR Liberia B TR Turkey 

B CU Cuba H LS Lesotho B TT Trinidad and Tobago 

B CZ Czech Republic B LT Lithuania 

B DE Germany B LU Luxembourg □ TZ United Republic of Tanzania 

B I>K Denmark B LV Latvia B UA Ukraine 

□ DM Dominica □ MA Morocco B UG Uganda 

□ DZ Algeria B MD Republic of Moldova B US United States of America . . . 

□ EC Ecuador 

B EE Estonia B MG Madagascar B UZ Uzbekistan 

B ES Spain B MK The former Yugoslav Republic of B VN Viet Nam 

B FI Finland Macedonia yU Yugoslavia 

B GB United Kingdom B MN Mongolia B ^.A South Africa 

B GD Grenada B MWMalawi B ZW Zimbabwe 

B GE Georgia 



Check-boxes below reserved for designating States which have become party to the PCT after issuance of this sheet: 

□ □ □ 

□ □ □ 



Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all 
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being 
excluded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that 
any designation which is not confirmed before the expiration of 1 5 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the 
applicant at the expiration of that time limit. (Confirmation (includingfees) must reach the receiving Office within the 15-month time limit,) 
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Box No. VI PRIORITY CLAIM 



Q Further priority claims arc indicated in the Supplemental Box 



Filing l^tc 
of earlier application 
iiiav/m<mth/y€ar) 



Number 

of earlier application 



national application: 
country 



Where earlier application is: 



legional application:* 
regional Office 



international application 
receiving Qfrice 



23 June 1999 
(23/06/99) 



99.08020 



FR 



item (2) 



item <3) 



□ The receiving Office is requested to prepare and transmit to the International Bureau a certified copy 

of the earlier application(s) (only ifth^ earlier application was filed with the Office which for the purposes 
of the present international application is the receiving Office) identified above as itcm(s) : 



* Where the earlier application is an ARIPO application, it is mandatory to indicate in the Supplemental Box at least one country party to the Paris 
Convention for the Protection of Industrial Prop erty for which that earlier application was filed (Rule 4J0(b)(iil See Supplemental Box. 
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Request to use results of earlier search; reference to that search (if an earlier search has been 
carried out by or requested from the international Searching Authority): 



Date (day/month/year) 

13 March 2000 
(13/03/00) 



Number 

FA 579822 



Country (or regional Office) 
FR 
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claims 

abstract 

drawings 

sequence listing part 
of description 

Tout number of sheets 
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19 

9 
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34 



This international application is accompanied by the item(s) marked below: 

fee calculation sheet 
separate signed power of attorney 

copy of general power of attorney; reference number, if any: 
statement explaining lack of signature 
priority documcnt(s) identified in Box No VI as item(s): 
translation of international application into (language): 

separate indications concerning deposited microorganism or other biological material 
nucleotide and/or amino acid sequence listing in computer readable form , 

other (specify): Search Report 
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3. 
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4. 
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5. 




6. 
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7. 
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8. 
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Figure of the drawings which 
should accompany the abstract: 



Language of fiUng of the pRiqapri 
international application: -C-Ki^^R-Jl 



Box No. IX SIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT 



7he^ request ''^'^^ ^'^"'"^ "^"^ capacity in which the person signs (if such capacity is not obvious from reading 

For the ccnpany ^ (signature) (signature) (signature) (signature) 

ADIR ET (t«CHMHr, *B»Clajdl^ (GHHD, TsR^plle) mJXPS, CbIet±eO ftMREIS, J^Kaaife) 

COMPAGNIE (signature) 

Q. OSTESOyiANN (signature) (signature): (signature) (signature) 

Authorised signatory ffWEP, f^x^ (dUm, Mmqj^ ffBTO, Pifrre) rjflOWD, EameOrteicU 
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international applicadon: 




2. Drawings: 
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3. Corrected dale of actual receipt due to later but 
timely received papers or drawings completing 
the purponed international application: 


4. Date of tinnely receipt of the required 
corrections under PCT Article 1 1(2): 


5. imemattonol Searching Authority iqa/ 
specined by the applicant: loA/ 


1 6. 1 1 Transmittal of search copy delayed 






Date of receipt of the record copy 
by the Incemaitooal Bureau: 
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NEW QUATERNARY AMMONIUM COMPOUNDS, 
A PROCESS FOR THE PREPARATION THEREOF 
AND THE PHARMACEUTICAL USE THEREOF 

The present invention relates to new quaternary ammonium compounds, to a process for 
5 their preparation and to pharmaceutical compositions containing them. 

The new quatemary ammonium compounds enable the vectorisation of active ingredients 
in cartilaginous tissue and hence the treatment of pathologies caused by attack on the 
cartilage whether they are articular or cancerous pathologies. They may also be used as 
diagnostic reagents, capable, for example, of revealing a pathology of the cartilage or a 
10 metabolism (radioactive marker, stained marker,. . .). 

The therapeutic agents currently available commercially for the treatment of articular 
pathologies, such as arthritis or osteoarthritis, generally exhibit a low affinity for the target 
tissues and require the administration of high doses to achieve the desired therapeutic 
effect. 

15 The administration of such strong doses of active ingredients gives rise to an increase in 
the frequency of side effects. For example, the administration of non-steroidal anti- 
inflammatofies is known to cause significant digestive toxicity. 

In the field of bone cancerology, the therapeutic agents currently used for the treatment of 
chondrosarcomas are likevsdse known, for example, to produce imdesirable side effects, 
20 especially toxicities, for example haematological or non-haematological toxicities. 

Finally, in the field of diagnostic products for cartilaginous pathologies, the products 
currently used have the disadvantage of lacking specificity for the targets at which they are 
aimed. 

There has thus been particular interest in functionalising those different kinds of compound 
25 in order specifically to target cartilaginous tissue and thus limit, or even suppress, the 
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undesirable effects observed when such compounds are administered directly. 



The new compounds forming the subject of the present invention make it possible, both by 
increasing the tropism and by decreasing the doses administered, for the side effects to be 
significantly attenuated and for the therapeutic index of the active molecules to be 
5 strengthened. 

The present invention relates more specifically to compounds of a formula corresponding 
to formula (la) or (lb) : 

® R 

M-(X)„-N^li, .Hal© (la) 

wherein : 

10 M represents a molecule that can be used for the treatment or diagnosis of pathologies 
caused by attack on the cartilage, 
Ri, R2 and R3, which may be identical or different, represent a linear or branched 
(Ci-C6)alkyl group, 

or Ri, R2 and R3, together with the nitrogen atom carrying them, form a saturated or 
15 unsaturated nitrogen-containing heterocycle, 

X represents a linear or branched (CrC6)alkylene chain in which one or more -CH2- 
groups are optionally replaced by a sulphur atom, an oxygen atom, an -NR- group 
(wherein R represents a linear or branched (CrC6)alkyl group), a -CO- group, a 
-CO-NH- group, a -CO2- group, an -SO- group or an -SO2- group, 
20 n represents 0 or 1 , and 

Hal represents a halogen atom, 
or, 

A 0 

B-^N-R^ .Hal® (lb) 
C 

R4 represents a linear or branched (CrC6)aIkyl group, 
25 Hal represents a halogen atom, and 
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A 

g Jl^:]sj represents a molecule that can be used for the treatment or diagnosis of 
Q pathologies caused by attack on the cartilage, wherein the nitrogen atom 

may optionally be included in a saturated or unsaturated nitrogen-containing 
heterocyclic system, or included in a double bond. 

5 Preferably, the compounds of formula (la) are compounds wherein : 

n is 1, 

X represents a linear or branched (CrC6)alkylene chain, a group -NR-(CH2)m- (wherein R 
is as defined hereinbefore), a group -CO-(CH2)m-, or a group -CO-NH-(CH2)m, in which 
groups m represents an integer from I to 5 inclusive. 

10 Ri, R2 and R3 in the compounds of formula (la) are preferably identical or different, linear 
or branched (Ci-C6)alkyl groups or, together with the nitrogen atom carrying them, form a 
pyridine or piperidine ring (in which case one of those groups is a linear or branched 
(Ci-C6)alkyl group). 

A 

The molecules M or B— N that can be used for the treatment or the diagnosis of pathologies 

C 

15 

or the diagnosis of pathologies caused by attack on the cartilage are more especially: 
antiinflammatories, antiarthritics, antiosteoarthritics, analgesics or specific anti-tumour 
agents. 

Preferred compounds of formula (la) used as active ingredient are : 
20 ^ molecules derived from tenidap of formula (lai) : 



(la,) 




N 

O ' \ ^2 

R'3 
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wherein : 

Xi represents a linear or branched (Ci-C6)alkylene group, 

R*i, R'2 and R'3, which may be identical or different, represent a linear or branched 
(Ci-C6)alkyl group, and 
5 Hal represents a halogen atom. 



10 



^ molecules derived from melphalan of formula (lai) : 
Cl-CCHj)^. 



C1-(CH2)2 




CH5— CH 



(la^) 
O 



NH2 



wherein : 

X2 represents a group -NH-(CH2)in- wherein m is as defined hereinbefore, 
R'l, R'2 and R'3 are as defined hereinbefore, and 
Hal represents a halogen atom, 



15 



^ molecules derived from chlorambucil of formula (laa) 
Cl-CCHj)^. 



C1-(CH2)2 




(la,) 



® R' o 
(CH2)3-CO-X2-N^r'2 -Hal^ 

R'3 



wherein : 

X2, R*i, R2 and R3 are as defined hereinbefore, and 
Hal represents a halogen atom, 



^ molecules derived from glucosamine of formula (Ia4) : 



(USPTOj 



HO - CHj 




/p' .Hal© 



(Ia4) 



R3 



wherein : 

X4 represents a group -CO-(CH2)m- wherein m is as defined hereinbefore, 
Ri, R2 and R3 are as defined hereinbefore, and 
Hal represents a halogen atom. 

Preferred compounds of formula (lb) used as active ingredient are : 

^ molecules derived from piroxicam of formula (Ibi) : 



wherein R4 and Hal are as defined hereinbefore. 

Preferred compounds of formula (la) used as diagnostic reagents are compounds of 
formula (las) • 




SO. 



wherein R4 and Hal are as defined hereinbefore. 



^ molecules of formula (Ibi) : 
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wherein Xi, Ri, R2, R3 and Hal are as defined hereinbefore. 

The invention relates also to a process for the preparation of the compounds of formula (la) 
or (lb), 

5 The compounds of formula (la) are obtained according to conventional processes of 
organic chemistry by functionalisation in one or more steps, according to the nature of the 
X group required, of a compound of formula M - P (wherein M is as defined for formula 
(la) and P represents a hydrogen atom or a hydroxy group) or of a precursor of the 
compound of formula M - P followed by the reactions necessary for the formation of the 

10 final compound of formula (la). 

The compounds of formula (lb) are obtained by reaction of an alkyl halide with 

A 

a compound of formula B— N as defined hereinbefore. 

The molecules derived from tenidap of formula (lai) defined hereinbefore are obtained 
starting firom 4-nitrophenyl 5-chloro-2,3-dihydro-2-oxo-l/WndoIe-l-carboxylate, which is 
15 reacted vs^th an amine of formula (II) : 

R' 

H,N-X, -N<^ ' ai) 
R'2 

wherein Xi, R'l and R'2 are as defined hereinbefore, 
to yield a compound of formula (III) : 

^ II y=o (MI) 

N 

^C-NH-X, -N<C*^i 

O 

20 wherein X|, R'l and R'2 are as defined hereinbefore. 
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which is subjected to the action of 2-thenoyl chloride in basic medium, imder an inert 
atmosphere, and then to treatment with an acid, 
to yield a compound of formula (IV) : 




(TSO 



O 



which is converted into the corresponding sodium salt, 

which is then subjected to the action of a linear or branched (Ci-C6)alkyl halide (R'aHal) 
to yield a compoimd of formula (V) : 




10 



(V) 



NH-X,-N^R.^ 

which, in hydrochloric medium, yields a compound of formula (lai), which if necessary is 
purified. 



15 



The molecules derived from melphalan of formula (lai) defined hereinbefore are obtained 
starting from melphalan, the amine function of which has been protected beforehand by a 
rerr-butoxycarbonyl group (Boc), using an amine of formula (VI) in the presence of a 
peptide coupling reagent : 



;/N.(CH,)„.NH, (VI) 



wherein R'l, R2 and m are as defined hereinbefore, 
to yield a compoimd of (VII) : 



Cl-CCH^)^ 



\ 



Cl-CCH^V 




CO.NH-(CH2)^.N: 

^CH 
^^^2 ""nH Boc 




(VU) 



wherein m, R'l and R2 are as defined hereinbefore, 

which is subjected to the action of a linear or branched (Ci-C6)alkyl halide, then to 
treatment with HCl, 

to yield a compound of formula (Ia2), which if necessary is purified. 

The molecules derived from chlorambucil of formula (las) defined hereinbefore are 
obtained starting from chlorambucil, the acid fimction of which is converted into the 

corresponding acid chloride, 

which is then reacted with an amine of formula (VI), in the presence or absence of a 
peptide coupling reagent : 



wherein m, R'l and R'2 are as defined hereinbefore, 

which is subjected to the action of a linear or branched (Ci-C6)alkyl halide, 
to yield a compound of formula (Ia2), which if necessary is purified. 

The molecules derived from glucosamine of formula (Ia4) defined hereinbefore are 
obtained by reaction of glucosamine with an acid chloride of formula (IX) : 




wherein R'l, R2 and m are as defined hereinbefore, 
to yield a compound of formula (VlII) : 

Cl-(CH2)2v 




2 



(vni) 



Cl - (CH2)m - CO - CI 



ax) 



to yield a compovind of formula (X) : 
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HO - CH 



2 

OH /^OH 




HO 

NH - CO - (CHj)^ - CI 

wherein m is as defined hereinbefore, 

which is condensed with an amine of formula (XI) : 

Rj/N (XI) 

wherein Ri, R2 and R3 are as defined hereinbefore, 

to yield a compoxind of formula (Ia4), which if necessary is pxirified, and which is 
optionally separated into its isomers according to a conventional separation technique. 

The molecules of formula (las) defined hereinbefore are obtained starting from the 
compound of formula (XII) : 

I — N N — y 

N 

which is reacted with a haloalkylammonium halide of formula (XIII) : 

Hal>X,-N^R^ .Hal^ (Xlll) 




'R3 



wherein Xi, Ri, R2 and R3 are as defined hereinbefore, and Hal and Hali, which may be 
identical or different, represent halogen atoms, 
15 to yield a compound of formula (XIV) : 

I — N N — V 

XT^Y 1^/^' Hal© 
N N— X, -Nil— R_ 



wherein Xi, R|, R2, R3 and Hal are as defined hereinbefore. 
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which is reacted with sodium pertechneate in the presence of tin chloride, 
to yield a compound of formula (las), which if necessary is purified. 

The molecules derived from piroxicam of formula (Ibi) defined hereinbefore are obtained 
starting from piroxicam, which is reacted with a linear or branched (Ci-C6)alkyl halide, the 
5 resulting compound being purified if necessary. 

The molecules of formula (Ibi) defined hereinbefore are obtained starting fi-om the 
corresponding amine, which is reacted with a linear or branched (CrC6)akyl halide, the 
resulting compound being purified if necessary. 

In biological studies, the compounds of the present invention have demonstrated an 
' 10 increased tropism for cartilaginous tissues. Those molecules, fimctionalised by the 
quaternary ammonium fimction^ are fiirthermore distinguished by pharmaceutical 
behaviour very different fi-om that of the non-fimctionalised molecules. 

For example, a more elevated concentration has been observed in cartilage up to one hour 
afl:er administration. 

15 The invention extends also to pharmaceutical compositions comprising as active ingredient 
at least one compound of formula (I) wdth one or more appropriate inert, non-toxic 
excipients. Amongst the pharmaceutical compositions according to the invention there may 
be mentioned more especially those which are suitable for oral, parenteral (intravenous or 
subcutaneous) or nasal administration, tablets or dragees, subliiigual tablets, gelatin 

20 capsules, lozenges, suppositories, creams, ointments, dermal gels, injectable preparations, 
drinkable suspensions etc.. 

The usefiil dosage can be adapted in accordance with the nature and the severity of the 
disorder, the administration route and the age and weight of the patient and also varies in 
accordance with the nature of the compound used. 

25 The following Examples illustrate the invention but do not limit it in any way. 
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The starting materials used are known products or products prepared according to known 
procedures. 

The structures of the compounds described in the Examples were determined according to 
customary spectroscopic techniques (infra-red NMR, mass spectrometry . . .)• 

5 EXAMPLE 1 ; {3-{[(Z)-5-Chloro-2,3-dihydro-3-(hydroxy-2-thienylmethylene)-2- 

oxo-lJfir-indol-l-yl]carbonylamino}propyl}trimethylammonium 
chloride 

STEP A : Ar-[3-(Dimethylamino)propyl]-5-chloro-23-dihydro-2-oxo-l//-indole-l- 
carboxamide 

10 12.08 mmol of 3-(dimethylamino)propylamine are added at ambient temperature to a 
solution of 12.08 mmol of 4-nitrophenyl 5-chloro-2,3-dihydro-2-oxo-l/f-indole-l- 
carboxylate in 70 ml of dichloromethane. The reaction is immediate. After extraction of 
the resulting solution with a 0.05N solution of sodium hydroxide until the aqueous phase 
no longer exhibits a yellow colour, the organic phase is dried, filtered and evaporated 

15 under reduced pressure. The expected compound is isolated in the form of a brown solid. 
Meltim point : 84-85''C 

STEP B I (Z)-A^-[3-(Dimethylamino)propyl]-5-chloro-23-dihydro-3-(hydroxy-2- 
thienylmethyIene)-2-oxo-l^-indole-l-carboxamide hydrochloride 

Under an argon atmosphere, 2.10 ml of triethylamine and 7.44 mmol of 2-thenoyl chloride 
20 are added to a 0°C solution of 7.44 mmol of the compound obtained in the above Step and 
186 mg of 4-N,N-dimethylaminopyridine in 5 ml of dimethylformamide. The reaction 
mixture is stirred at ambient temperature for 3 hours. Following the addition of 4 ml of 
methanol then 4 ml of 37 % hydrochloric acid, the mixture is stirred at ambient temper- 
ature again for 1 hour and subsequently filtered. The yellow solid obtained is washed with 
25 ice-cold water and dried, yielding the expected product. 
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Meltim point : 197'198''C (decomposition) 



STEP C : (Z)-A^-I3-(Dimethylaiiimo)propyl]-5-chloro-23-dihydro-3-(hydroxy-2- 
thienylmethylene)-2-oxo-l/r-indole-*l-carboxamide sodium salt 

A suspension containing 2.49 mmol of the product obtained in the above Step and 
5 1.25 mmol of Na2C03 in 70 ml of methanol is stirred at ambient temperature for 5 hours. 
The reaction mixture is then concentrated under reduced pressure and filtered. The 
precipitate is washed with ice-cold water and dried. The product obtained is treated with 
Na2C03 in methanolic medium at ambient temperature again for 30 minutes. After 
evaporation, washing the residue with methanol and drying, the expected product is 
10 obtained. 

Melting point : 211-212^C (decomposition) ^ , 

STEPD : (Z)-(5-Chloro-l^-dihydro-2-oxo-l-{[3-(trimethylammonio)propyl]- 
aminocarbonyl}-3/7-mdol-3-ylidene) 2-thienylmethanolate 

3.33 mmol of methyl iodide are added under an argon atmosphere to a solution of 
. 15 2.22 mmol of the compound obtained in the above Step in 30 ml of methanol. The mixture 
is left at ambient temperature for 3 hours. The expected product, which precipitates in the 
form of a yellow solid as the reaction proceeds, is isolated by filtration, washed with 
methanol and with ether, and dried. 
Melting point : 260-261 °C (decomposition) 

20 STEP E l {3-{[(Z)-5-Chloro-2,3-dihydro-3-(hydroxy-2-thienylmethylene)-2-oxo- 

lJ7-indol-l-yl]carbonylamino}propyl}trimethylammonium chloride 

2.5 ml of 2N ethereal hydrogen chloride are added to a solution of 0.95 mmol of the 
product obtained in the above Step in 7 ml of dimethylformamide. The reaction mixture is 
stirred for 10 minutes at ambient temperature. The solution obtained is subsequently 
25 poured into 100 ml of ether. The yellow precipitate obtained is immediately filtered, 
washed thoroughly with ether and dried. 
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Meltins point : 209-21 1 ""C 

EXAMPLE 2 : {3-{{4-[bis(2-Chloroethyl)amino]-L-phenylalanyl}amino}propyl}- 
trimethylammonium hydrochloride 

STEP A : l-{{A^-/er/-butoxycarbonyl-4-[bis(2-chloroethyl)ammo]-L-phenyl- 
5 aIaiiyl}amino}-3-(dimethylamino)propane 

2.7 mmol of triethylamine and 1.98 mmol of di-^er/-butyl dicarbonate are added in 
succession, at ambient temperature, to a solution of 1.32 mmol of melphalan hydrochloride 
in 7 ml of methanol. The mixture is then brought to 30-40*^C. As soon as dissolution has 
taken place, the solution is stirred for 30 minutes at ambient temperature and then 
10 evaporated under reduced pressure. The residue obtained is treated with an ice-cold dilute 
solution of hydrochloric acid (0.01 N) imtil a pH of 2 is reached. The solution is then 
immediately extracted with ethyl acetate. The organic phase is subsequently dried, filtered 
and concentrated imder reduced pressure. The intermediate obtained is then taken up in 

10 ml of dichloromethane. 1.33 mmol of 1-hydroxybenzotriazole and 1.33 mmol of 
15 3-(dimethylamino)propylamine are added in succession to the resulting solution. 

A solution of 1.33 mmol of dicyclohexylcarbodiimide in 10 ml of dichloromethane is then 
added to the mixture obtained. The reaction mixture is stirred at ambient temperature for 
5 hours. The urea formed is isolated by filtration. The filtrate is then extracted with a 
IN NaHCOa solution and subsequently washed with water. The organic phase is dried, 
• 20 filtered and evaporated under reduced pressure. The residue obtained is then purified by 
chromatography on silica gel (eluant : dichloromethane/ethanol, 1/1, then dichloro- 
methane/ethanol/ammonia, 50/49/1). The expected compoimd is isolated in the form of an 

011 which crystallises. 
Melting-point : 80-8 2^C (decomposition) 

25 STEPS ; {3-{{A'-rer/-butoxycarbonyl-4-[bis(2-chIoroethyl)amino]-L-phenyl- 

aIanyl}amino}propyl}trimethylammonium iodide 

0.92 mmol of methyl iodide is added under an inert atmosphere to a solution of 0.61 mmol 
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of the compound described in Step A in 5 ml of ethanol. The reaction mixture is left at 
ambient temperature for three hours and then concentrated under reduced pressure. The 
residue obtained is taken up in the minimum amount of methanol and then poured into an 
ethereal solution. The expected product is isolated in the form of a very hygroscopic solid 
5 by means of filtration, washing with ether and drying. 
Meltim point : 139-142''C 

STEP C : {3-{{4-[bis(2-ChloroethyI)amino]-L-phenylalanyl}amino}propyl}tri- 
methylammonium hydrochloride 

0.148 mmol of the product obtained in Step B is treated at ambient temperature for two 
10 hours with 10 ml of 2N hydrochloric ethanoL The solution is then evaporated under 
reduced pressure. The residue obtained is dissolved in 50 ml of methanol and passed over 
resin for a few minutes. The methanolic fractions are evaporated off under reduced 
pressure. The residue obtained is taken up in the minimum amount of methanol and poured 
into an ethereal solution. The expected product is isolated in the form of a very 
15 hydroscopic white-beige solid by means of filtration, washing with ether and drying. 
Meltim point : 115-120''C 

Index of rotation : [a]o'' =+ 49,2'' (c = 1.04 %, IN HCl) 

EXAMPLE 3 I {3-{{4-[4-[bis(2-Chloroethyl)aminolphenyllbutanoyl}ammo}- 
propyl}trimethyIaiiimonium iodide 

20 STEP A : Ar-[3-(Dimethylamino)propyll-4-{4-[bis(2-chloroethyl)aminolphenyl}- 

butyramide 

1.25 ml of thionyl chloride is added at O^'C, under an inert atmosphere, to a solution of 
1.61 mmol of chlorambucil in 5 ml of dichloromethane The reaction mixture is stirred at 
4°C for 16 hours and then excess SOCb is evaporated off under reduced pressure. The 
25 residue obtained is taken up in 10 ml of dichloromethane. 1.61 mmol of 3-(dimethyl- 
amino)propylamine dissolved in 10 ml of dichloromethane are added to the resulting 
solution at O'^C under an inert atmosphere. The mixture is then stirred at ambient 
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temperature for 1 hour. At the end of that time, a second addition of 1.61 mmol of diamine 
is carried out. After 4 hours' stirring, the reaction mixture is evaporated under reduced 
pressure. Following neutralisation with a IN NaHCOa solution, the aqueous phase is 
extracted several times with dichloromethane. The different organic phases are combined, 
5 washed with water until neutral, dried, filtered and evaporated under reduced pressure. The 
residue obtained is purified by chromatography on silica gel (eluant : gradient of ethanol in 
dichloromethane starting from 0 and going up to 50 % and then, to finish, the eluant : 
dichloromethane/ethanol/ammonia, 50/49/1, is used). The expected product is obtained in 
the form of an oil. 

. 10 STEPS : {3-{{4-[4-[bis(2-ChloroethyI)amino]phenyI]butanoyl}ammo}propyl- 

trimethylammonium iodide 

1.01 mmol of methyl iodide is added under an inert atmosphere to a solution of 1.34 mmol 
of the compound obtained in the above Step in 7 ml of ethanol. The mixture is stirred at 
ambient temperature for 3 hours and then evaporated under reduced pressure. The oil 
15 obtained is taken up in the minimum amount of methanol. The resulting solution is then 
poured into 150 ml of ether and stirred at 0*^C for 1 hour. The precipitate formed is 
subsequently filtered off. After washing with ether and drying, the expected product is 
obtained in the form of a very hygroscopic beige solid. 
Meltins point : 118'120^C (decomposition) 

20 EXAMPLE 4 : 2-(iVA>^-trimethylammonioacetamido)-2-deoxy-ai>3-D- 

glucopyranose chloride 

STEP A : 2-Chloroacetamido-2-deoxy-a;>&-D-glucopyranose 

46.4 mmol of chloroethanoyl chloride are added dropwise to a solution, cooled to O^C, of 
23.2 mmol of glucosamine hydrochloride and 40 mmol of K2CO3 in 40 ml of distilled 
25 water. The whole is stirred for 1 hour. After evaporation of the aqueous solution xmder 
reduced pressure, the solid obtained is washed several times with ethanol. The ethanolic 
phase is then concentrated under reduced pressure until precipitation of a white solid 
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occurs. After having been sufficiently cooled to 0°C, the solution is filtered. The white 
solid obtained is triturated with acetone and dried, yielding the expected product after 
recrystallisation fi-om ethanol. 
Melting point : 183-185''C 

5 STEPB : 2-(7V^^-Trimethylammonioacetamido)-2-deoxy-a,/?-D-glucopyranose 
chloride 

9.8 mmol of the compound obtained in the above Step and 10 ml of a 4M ethanolic 
solution of triethylamine are placed under an inert atmosphere for 3 days at 40°C. The 
expected product is obtained by filtration of the precipitate formed, followed by washing 
1 0 with ethanol, with ether and drying. 
Melting point : 240'242''C 

EXAMPLE 5 : 2-(Pyridinioacetamido)-2-deoxy-a^>ff-D-glucopyranose chloride 

9.8 mmol of the compound obtained in Step A of Example 4 are placed under an inert 
atmosphere in 50 ml of pyridine for 3 days at 40°C. The pyridine is then evaporated off /« 
15 vacuo and the expected product is obtained by washing with ethanol, with ether and 
drying. 

Melting point : 223'225''C 

EXAMPLE 6 I {3-[(4-Hydroxy-2-methyI-l,l-dioxide-2fl-l,2-benzothiaziii.3-yl)- 
carboxamido] propyl} trimethylammonium iodide 

20 3.39 mol of A^-[3-(dimethylamino)propyl]-4-hydroxy-2-methyM,l-dioxo-2//-l,2-benzo- 
thiazin-3-yl]carboxamide are heated for 24 hours at 80*^0 under argon in the presence of 
3 ml of iodomethane. After cooling, the precipitate obtained is filtered, washed with 
acetone and dried to yield the expected product. 
Melting point : 2 20-2 2 2 "^C (decomposition) 
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EXAMPLE 7 ; 2-[(4-Hydroxy.2-methyH,l.dioxo-2^-l,2-benzothiazin-3-yI)- 
carboxaiiiido]-A^-methylpyridiniuiii iodide 

The expected product is obtained by reaction of piroxicam with pyridine in accordance 
with the process described in Example 6. 

5 EXAMPLE 8 ; [15]ane-N5-(N-3-propyl)triethylammonium bromide hydrochloride 

labelled with technetium 

\^o = Tc = o y 

^ \^CH2CH2CH2N"*(CH2CH3)3.Br' 





STEP A : [15]ane-N5-(N-3-propyl)triethylammonium bromide hydrochloride 

lOmmol of (3-bromopropyl)triethylammonium are added to 10 mmol of [15ane]-N5^*^ 
10 dissolved in 50 ml of deionised water. After heating at 90°C for 12 hours under an inert 
atmosphere, the water is evaporated off. The oily residue is washed twice with 
dichloromethane and then dissolved in 100 ml of ethanol. Treatment with 4 ml of ION HCl 
added dropwise, while cooling the balloon flask to O^'C, yields a flaky white precipitate 
which is filtered, washed with alcohol and then with ether and dried, yielding the expected 
15 product. 

Melting point : > 200^C (decomposition) 

(•)[15ane]-N5: N— ^ 
N 

N 



STEPS : [15]ane-N5-(N-3-propyl)triethylammonium bromide hydrochloride 
labelled with technetium 



20 



Labelling the compound obtained in Step A with technetium is carried out in vacuo in a 
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sterile flask of 15 ml capacity into which the following are introduced : 

- a solution of 7.5 mmol of the product obtained in Step A in 1 ml of physiological serum, 

- sodium pertechnetate (^^"*Tc04", 25 mCi ; 925 MBq) dissolved in 1 ml of physiological 
serum; the flask is heated at 85*^0 for 5 minutes (metal bath), 

5 - a deoxygenated aqueous solution of SnCl2.2H20 (9 mmol), prepared for immediate use. 
The labelling is carried out by heating for 30 minutes at 85°C. 

PHARMACOLOGICAL STUDY 
OF THE COMPOUNDS OF THE INVENTION 

Pharmacokinetic study : tissue distribution study 

10 This study was carried out with molecules labelled with '"^C. The tissue distribution study 
w£is carried out by direct measurement of the radioactivity across whole-body sections in 
accordance with the following method : male Sprague-Dawley rats were administered 
intravenously or orally with a dose of the labelled molecule. Then, at times ranging from 5 
minutes to 24 hours after the administration, the animals were sacrificed by ether 

15 inhalation and frozen in liquid nitrogen. 

Sections were then prepared using a cryomicrotome and, after desiccation, the distribution 
of radioactivity was measured using an image analyser, 

The results obtained with the compoimds of the invention demonstrate that the compounds 
exhibit an increased tropism for cartilaginous tissues. 

20 In respect of the compounds of Examples 4 and 5, apart from the kidney, an elimination 
organ which binds significant amounts of radioactivity in the first minutes following the 
injection, cartilage, and to a lesser degree skin, are the only targets. When the same study is 
carried out with non-fimctionalised glucosamine, the liver is the main target organ. 

In respect of the compound of Example 6, cartilage exhibits a far greater affinity than the 
25 surrounding tissues. Maximum binding is achieved 5 minutes after injection. A very high 
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affinity for cartilage is likewise observed when this study is performed after administration 
of the labelled molecule by the oral route. 

As for the compound of Example 8, that compound has a raised concentration in 
cartilaginous tissue 10 minutes after injection, 

5 
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CLAIMS 

1- Compounds of formula (la) or (lb) : 

® R 

M-(X)„-N^R2 .Hal© (la) 
R3 

wherein : 

M represents a molecule that can be used for the treatment or diagnosis of pathologies 

caused by attack on the cartilage, 
Ri, R2 and R3, which may be identical or different, represent a linear or branched 

(Ci-C6)alkyl group, 

or Ri, R2 and R3, together with the nitrogen atom carrying them, form a saturated or 
unsaturated nitrogen-containing heterocycle, 

X represents a linear or branched (Ci-C6)alkylene chain in which one or more -CH2- 
groups are optionally replaced by a sulphur atom, an oxygen atom, an -NR- group 
(wherein R represents a linear or branched (Ci-C6)alkyl group), a -CO- group, a 
-CO-NH- group, a -CO2- group, an -SO- group or an -SO2- group, 

n represents 0 or 1 , and 

Hal represents a halogen atom, 

or, 

A 0 

B-^N-R4 .Hal® (lb) 
C 

R4 represents a linear or branched (Ci-C6)alkyl group, 
Hal represents a halogen atom, 

represents a molecule that can be used for the treatment or diagnosis of 
pathologies caused by attack on the cartilage, wherein the nitrogen atom 
may optionally be included in a saturated or unsaturated nitrogen-containing 
heterocyclic system, or included in a double bond. 

2- Compound of formula (I) according to claim 1, characterised in that the molecule 



A 

\ 
B— N 

C 
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M or B— N that can be used for the treatment of pathologies caused by attack on the cartilage 

is an antiinflammatory, an analgesic, an antiosteoarthritic, an antiarthritic or a specific anti- 
tumour agent. 



3- Compound of formula (I) according to claim 1 as represented by formula (lai) : 

(la,) 




x^C-^NH— Xj-Nrl-R'' .Hal© 



R'3 

wherein : 

Xi represents a linear or branched (Ci-C6)alkylene group, 

R'l, R2 and R'3, which may be identical or different, represent a linear or branched 

(Ci-C6)alkyl group, and 
Hal represents a halogen atom. 

4- Compoimd of formula (I) according to claim 1 as represented by formula (lai) : 
Cl-CCH^),^ 

^^^CH— CH R3 

wherein : 

X2 represents a group -NH-(CH2)m- wherein m represents an integer from 1 to 5 
inclusive, 

R'l, R'2 and R'3, which may be identical or different, represent a linear or branched 

(Ci-C6)alkyl group, and 
Hal represents a halogen atom. 
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5- Compound of formula (I) according to claim 1 as represented by formula (laa) : 

C1-(CH2)2^ 

^^-^ (laj) 

C1-(CH2)2^ 

'(CH2)3-CO-X2-N^R'2 -Hal^ 

wherein : 

X2 represents a group -NH-(CH2)m- wherein m represents an integer from 1 to 5 
inclusive, 

R'l, R2 and R*3, which may be identical or different, represent a linear or branched 

(CrC6)alkyl group, and 
Hal represents a halogen atom. 

6- Compound of formula (I) according to claim 1 as represented by formula (Ia4) : 
. HO-CH2 

X)H V^OH (1^4) 
HO^— — ( e 



R3 



wherein : 

X4 represents a group -CO-(CH2)m- wherein m represents an integer from 1 to 5 
inclusive, 

Ri, R2 and R3, which may be identical or different, represent a linear or branched 
(Ci-C6)alkyl group, 

or Ri, R2 and R3, together with the nitrogen atom carrying them, form a saturated or 
unsaturated nitrogen-containing heterocycle, and 
Hal represents a hdogen atom. 



7- Compoimd of formula (I) according to claim 1 as represented by formula (Ibi) : 
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wherein : 

R4 represents a linear or branched (Ci-C6)alkyl group, and 
Hal represents a halogen atom. 

8- Compound of formula (I) according'to claim 1 as represented by formula (Ib2) : 




wherein : 

R4 represents a linear or branched (Ci-C6)alkyl group, and 
Hal represents a halogen atom. 

9- Compound of formula (I) according to claim 1 as represented by formula (las) : 




wherein : 

Xi represents a linear or branched (Ci-C6)alkylene group, 

Ri, R2 and R3, which may be identical or different, represent a linear or branched 
(Ci-C6)alkyl group, 

or R|, R2 and R3, together with the nitrogen atom carrying them, form a saturated or 
unsaturated nitrogen-containing heterocycle, and 
Hal represents a halogen atom. 
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10 - Process for the preparation of compounds of formula (lai) according to claim 3, 
characterised in that they are obtained starting from 4-nitrophenyl 5-chloro-2,3-dihydro-2- 
oxo-1 //-indole- 1-carboxy late, which is reacted with an amine of formula (II) : 

R' 

H,N-X, -N<^ ' (II) 

wherein Xi, R'l and R'2 are as defined in claim 3, 
to yield a compound of formula (III) : 

O (HI) 

^C-NH-X, -N<C^ 
O ^2 
wherein Xi, Ri and R*2 are as defined hereinbefore, 

which is subjected to the action of 2-thenoyl chloride in basic medium under an inert 
atmosphere, then to treatment with an acid, 
to yield a compoimd of formula (IV) : 




wherein Xi, Ri, and R 2 are as defined hereinbefore, 
which is converted into the corresponding sodium salt, 

which is then subjected to the action of a linear or branched (Ci-C6)alkyl halide of formula 
R'sHal (wherein R3 is as defined hereinbefore and Hal represents a halogen atom), 
to yield a compound of formula (V) : 
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a 



CI 



(V) 



wherein Xi, R'l, R'2 and R'3 are as defined hereinbefore, 

which, in hydrochloric medium, yields a compound of formula (lai), which if necessary is 
purified. 

11- Process for the preparation of compounds of formula (lai) according to claim 4, 
characterised in that they are obtained starting from melphalan, the amine function of 
which has been protected beforehand by a rerr-butoxycarbonyl group (Boc), using an 
amine of formula (VI) in the presence of a peptide coupling reagent : 



wherein m, R'l and R 2 are as defined hereinbefore, 

which is subjected to the action of a linear or branched (Ci-C6)alkyl halide of formula 
R'sHal (wherein R3 is as defined hereinbefore and Hal represents a halogen atom), then to 
treatment with HCl, 

to yield a compound of formula (Ia2), which if necessary is purified. 

12- Process for the preparation of compounds of formula (laa) according to claim 5, 
characterised in that they are obtained starting from chlorambucil, the acid function of 




:n - (CH2)„ - NH2 



(VI) 




(VII) 
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which is converted into the corresponding acid chloride, 

which is then reacted with an amine of formula (VI), in the presence or absence of a 
peptide coupling reagent : 



wherein m, R\ and R2 are as defined hereinbefore, 

which is subjected to the action of a linear or branched (Ci-C6)alkyl halide of formula 
R sHal (wherein R 3 is as defined hereinbefore and Hal represents a halogen atom), 
to yield a compound of formula (leu), which if necessary is purified. 

13- Process for the preparation of compoimds of formula (Ia4) according to cledm 6, 
characterised in that they are obtained by reaction of glucosamine with an acid chloride of 
formula (IX) : 




N - (CH,)^ - NH^ (VI) 



wherein R'l, R2 and m are as defined in cleam 5, 
to yield a compound of formula (VIII) : 
Cl-CCHjW 




(vni) 



Cl - (CH2)m - CO - CI 



ax) 



wherein m is as defined in claim 6, 
to yield a compound of formula (X) : 

HO - CH2 




NH - CO - (CHj)^ - Cl 

wherein m is as defined hereinbefore, 

which is condensed with an eimine of formula (XI) : 




R,-N 



-27- 

wherein Ri, R2 and R3 are as defined in claim 6, 

to yield a compound of fomiula (Ia4), which if necessary is purified and which is optionally 
separated into its isomers according to a conventional separation technique. 



14- Process for the preparation of compounds of formula (las) according to claim 9, 
characterised in that they are obtained starting from the compound of formula (XII) : 

r~\ 

I — N N — y 
N 

which is reacted with a haloalkylatnmonium haUde of formula (XIII) : 

© R 

Hal,-X,-N^R^ .Hal© (xill) 

wherein Xi, Ri, R2 and R3 are as defined in claim 9, and Hal and Hali, which may be 
10 identical or different, represent halogen atoms 
to yield a compound of formula (XIV) : 

, — N N — V 

C y ® .R, „ ,0 (XIV) 

> ..N^X,-N^^ -HalO 




wherein Xi, Ri, R2, R3 and Hal are as defined hereinbefore, 
which is reacted with sodium pertechneate in the presence of tin chloride, 
15 to yield a compound of formula (las), which if necessary is purified. 

15- Process for the preparation of compounds of formula (Ibi) according to claim 7, 
characterised in that they are obtained starting from piroxicam, which is reacted with a 
linear or branched (Ci-C6)alkyl halide, and are if necessary purified. 



20 



16 - Process for the preparation of compounds of formula (Ibi) according to claim 8, 
characterised in that they are obtained starting from the corresponding amine, which is 
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reacted with a linear or branched (Ci-C6)alkyl halide, and are if necessary purified. 

17- Pharmaceutical composition comprising as active ingredient a compound according to 
any one of claims 1 to 9, alone or in combination with one or more pharmaceutically 
acceptable, inert, non-toxic excipients or carriers. 

5 18- Pharmaceutical composition according to claim 17, comprising a compound according 
to any one of claims 1 to 8, for use in the treatment of pathologies caused by attack on the 
cartilage. 

19- Pharmaceutical composition according to claim 17, comprising a compoimd according 
to one of claims 1 or 9, for use as a diagnostic reagent capable of revealing a pathology of 
10 the cartilage or a metabolism. 
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ABSTRACT 



NEW QUATERNARY AMMONIUM COMPOUNDS, 
A PROCESS FOR THEIR PREPARATION 
AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THEM 



Compounds of formula corresponding to either formula (la) or (lb) : 



M-(X)„-N^R2 .Hal® (la) 

R3 
wherein : 

M represents a molecule that can be used for the treatment or diagnosis of pathologies 

caused by attack on the cartilage, 
10 Ri, R2 and R3 represent an alkyl group, 

or Ri, R2 and R3, together with the nitrogen atom carrying them, form a heterocycle, 
X represents a (Ci-C6)alkylene chain in which one or more -CH2- groups are optionally 

replaced by a sulphur atom, an oxygen atom, or an -NR-, -CO-, -CO-NH-, -CO2-, -SO- 

or -SO2- group, 
1 5 n represents 0 or 1 , 

Hal represents a halogen atom, 
or, 

A 0 

B— N-R4 -Hal© (lb) 
C 

R4 represents an alkyl group, 
20 Hal represents a halogen atom, 
A 

represents a molecule that can be used for the treatment or diagnosis of 
Q pathologies caused by attack on the cartilage, wherein the nitrogen atom 
may optionally be included in a saturated or unsaturated nitrogen-containing heterocyclic 
system, or included in a double bond. 



PCT 



REQUETE 



Le soussigne requiert que la presente demande 
intemationale soit traitee confomiement au Traite de 
cooperation en matiere de brevets. 



Reserve ^^Rce recepteur 



Demande intemationale n" 



Date du depoi international 



Nom de !*office recepteur et ''Demande intemationale PCT" 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire (facuUatiJ) 
( 12 caracteres au maximum) VEC TOR— 1 



Cadre n- I TITRE DE L'INVENTION 

NDuveaux deriv^^s d'anraormini quatemaire, lair 
pharmaceutuques qui les ccnt.i.ennent:. 


oc§de de par^sratlori et les coip^Gitiois 


Cadre n« II DEPOSANT 


Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
qfficielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
radresse indiquee dans ce cadre est I '£tat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

ADIR ET COMPAGNIE 
1, rue Carle Hebert 
92415 COURBEVOIE Cedex 
FRANCE 


1 1 Cette personne est aussi 
f— — 1 inventeur. 


n" dc t6l6phonc 

01.55.72.60.00 


n* dc tdldcopieur 

01.55-72.72-13 


n" de tildimprimeur 


Nationalite (nom de TEtat) : 

FR 


Domicile (nom de I'Etat) : _ 

FR 


Cene personne est i 1 tousles Etats | 1 tousJcsEtatsdesignissauf 1 1 Ics Etais-Unis d' Aindnquc i 1 les Etats indiaucs dans 

deposant pour : . | I disignis 1 X 1 les Etais-Unis d'Am6rique | | sculcmcnt | | Ic cadre supplemcntairc 


Cadre III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) I>fVENTEUR(S) 


Nom ct adresse : (Nom de famille suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
qfficielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
radresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat ou, le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

MADELMONT, Jean-Claude 
32, boulevard du Chauffeur 
63540 ROMAGNAT 
FRANCE 


Cette personne est : 

1 1 deposant seulement 

1 x| deposant et inventeur 

1 1 inventeur seulement 

(Si cette case est cochee. 
ne pas remplir la suite.) 


Nationality (nom de l*Etat) : 

FR 


Domicile (nom de I'Etat) : 

FR 


Cene personne est | 1 tous les Etats | — | tou5 Ics Etats ddsignds sauf rrri les Etats-Unis d'Amcrique i i les ^^"^ 

deposant pour: 1 1 ddsigniSs | | les Etats-Unis dAmdrique L2LI sculcmcnt LJ le cadre suppl^mcntaire 


[ )(| D*autres deposants ou inventeurs sont indiques sur imc feuille annexe. 


Cadre n* FV MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE 


La personne dont T identitc est donnee ci-dessous est/a cte designee pour agir au nom du ou | | mandataire Yx\ representant commim 
des deposants aupres des autorites intemationales competentes, comme: 1 — 1 LiLI 


Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom: pour une personne morale, desiffiation qfficielle 
complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nam du pays.) 

ADIR ET COMPAGNIE 
I, rue Carle Hebert 
92415 COURBEVOIE Cedex 
FRANCE 


n*" de tdldphone 
01.55.72.60.00 


n*" de tdldcopieur 
01.55.72.72.13 


n° de tildimprimeur 


I~l Adresse pour la correspondance : cocher cene case iorsque aucun mandataire ni representant comnriun n'est/n'a ctd designe 
1 1 et que Tespace ci-dessus est utilise pour indiquer une adresse speciale ^ laquelle la correspondance doit ctrc envoyec. 



FormulairePCT/RO/101 (premiere feuille) Guillet 1998; reimpression juillet 1999) 



Voir les notes relatives au formtdaire de requite 



f mi PmB BLANK (USPTO) 



Feu i lie n* 



Suite du cadre n- III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 


Si aucun des sous^cadres suivants n 'est utilise, cette feuille ne doit pas etre incluse dans (a requete. 


Nom et adrssse : (Nam de famiUe suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
ojfictelle complete. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pavs. Le pays de 
I Ltdresse tndiquee dans ce cadre est I 'Etat ou le deposant a son domicile si dttcun aomicile 

n est indique ci-dessous. ) 

GIRAUD, Isabelle 
17, rue Poncillon 
63000 CLERMONT-FERRAND 
FRANCE 


Gene personne est ; 

1 1 tleposam sculement 

1 X 1 deposant et inventeur 

1 1 inventeur seuiement 
(Si cette case est cochee. 
ne pas remplir la suite.) 


Nationaiite (nom de i'Etat) : 

FR 


Domicile (nom de I'Elai) : 

FR 


Cene personne esi | | tousles Etats | 1 tous les Etats des igncs sauf ^ ics Etats-Unis d*Amcriquc 1 1 Ics Etats indiqucs dans 
deposant pour : 1 1 designes 1 1 les Etats-Unis d*Amcriquc L£l1 scuicmcnt 1— I le cadre supplementaire 


Nom ci adrcsse : (Nom de famille suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
qfficielle complete. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
I adresse indtquee dans ce cadre est I 'Etat oil le deposant a son domicile si aucun aomicile 

n 'est indique ci-dessous.) 

NICOLAS, Colette 

1, route de Paris 

63200 LE CHEIX-SUR-MORGE 

FRANCE 


Cette personne est : 

1 1 deposant seuiement 

1 yI deposant et inventeur 

I 1 inventeur seuiement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationaiite (nom de I'Etat) : 

FR 


Domicile (nom de TEtat) : 

FR 



Gene personne est 
deposant pour : 



□ tous les Etats I | lous. les Euts designes sauf 
designes | | les Elats-Unis d'Amcriquc 



rri les £tats-Unis d'Amcrique | 1 les Etats indiques dans 

t X I seuiement I i le cadre supplementaire 



Nom et adrcsse : (Nom de famille suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
qfficielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
I adresse indtquee dans ce cadre est I 'Etat oit le deposant a son domicile si aucun aomicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

MAURIZIS, Jean-Claude 

3, impasse Lamartine 

63170 PERIGNAT-LES-SARLIEVE 

FRANCE 



Gctie personne est : 

I I deposant seuiement 

I X| deposant et inventeur 

I I inventeur seuiement 

(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 



Nationaiite (nom de PEtat) : 



FR 



Domicile (nom de I'Etat) : 



FR 



Gene personne est 
deposant pour : 



□ tous les Etats 
ddsigncs 



n tous. les Etais designes sauf 
!cs Etats-Unis d'Amcriquc 



I j Ics Etats-Unis d' Amcrique I 1 Ics Etats indiqucs dans 

IX I seuiement | | le cadre supplementaire 



Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
qfficielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
I adresse indtquee dans ce cadre est I *htat oil le deposant a son domicile si aucun domicile 
n est indique ci-dessous.) 

RAPP, Maryse 

3, allee des Figuiers 

63960 VEYRE-MONTON 

FRANCE 



Gene personne est : 

I I deposant seuiement 

I X| deposant et inventeur 

I I inventeur seuiement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 



Nationaiite (nom de TEtat) : 



FR 



Domicile (nom de TEtat) : 



FR 



Gene personne est 
deposant pour : 



□ lous Ics Etats I 1 tous. Ics Etats ddsigncs sauf rTTl Ics Etats-Unis d'Amcriquc | 1 les Etats indiqucs dans 
designes | | Ics Etats-Unis d' Amcriquc i X I seuiement I \ le cadre supplementaire 



~X\ D'autres deposants ou inventeurs sent indiques sur une autre feuille annexe. 



Formulaire PCT/RO/IOI (feuille annexe) (juillct 1998: reimpression juillet 1999) yoir les notes relatives auformulaire de requite 
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Feuille . . . 3. . . 

Suite du cadre n' III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTREfS)) INVENTEUR(S) 



Si aucun des sous-cadres suivants n 'est utilise, cette feuille ne doit pas etre inciuse dans la requete. 



Norn ci adrsssc : (Nom de famtlle sutvt du prenom; pour une personne morale, designation 
tijfictelle complete. L \jdresse dott comprendre le code postal et le nam du pays. Le pays de 
i udresse tndiquee dans ce cadre est I 'Etat ou le deposant a son domictie si aucun domicile 
n est (ndi(fu^ ci'dessous. ) 

OLLIER, Monique 
6, rue des Caves 
63540 ROMAGNAT 
FRANCE 


Cene personne est : 

1 1 deposant seulement 

1 X 1 deposant et inventeur 

[ 1 inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Naiionalite (nom de I*Etai) : 

FR 


Domicile (nom de I'Etat) : 

FR 



Cette personne est ["~| tousles Eiats r~| tousles Etatsdcsigncssauf r~| les Etats-Unis d'Aincrique f"] les Etats indiqucs dans 
deposant pour : I 1 designes I 1 les Etats-Unis d*Amerique LX-J seulement L— I le cadre supptcmentaire 



Nom ct adrcsse : (Nom de famille suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
officielle complete. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays, Le pays de 
I adresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat oil le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

RENARD, Pierre 
3, avenue du Pare 
78150 LE CHESNAY 
FRANCE 


Cette personne est : 

I 1 deposant seulement 

|y 1 deposant et inventeur 

1 1 inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalitc (nom de I'Etat) : 

FR 


Domicile (nom de TEtat) : 

FR 



Cene personne est i 1 tous les Eiats | 1 tous. les Etais designes sauf rTl ^^s Euts-Unis d* Amcriquc | i Ici Etais indioucs dans 

deposant pour : I I designes | | les Etats-Unis d'Amcriquc ULJ seulement j | le cadre suppfemcntairc 



Nom el adresse : I'Nom de famille suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
officicile complete. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
I adresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat oit le deposant a son domicile si aucun domicile 
n est indique ci-dessous.) 

CAIGNARD, Daniel-Henri 

22, avenue de la R^publique 

78230 LE PECQ 

FRANCE 


Cette personne est : 

[ [ deposant seulement 

[ X 1 deposant et inventeur 

1 1 inventeur seulement 
(Si cette case est cochee. 
ne pas remplir la suite ) 


Nationalitc (nom de TEtac) : 

FR 


Domicile (nom de TEtat) : 

FR 


Cene personne est | 1 tous les Etais | 1 lous. les Etais dcsignds sauf rni les Etats-Unis d» Amcrique | | jf jjJS? jnf i?"^^^^^ 

deposant pour 1 1 designes 1 | les Etais-Unis d'Amerique UCj seulement | | le cadre suppFementairc 


Nom et adresse ; fNom de famille suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
officielle complete. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
fadresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 


Cette personne est : 

1 1 deposant seulement 

1 1 deposant et inventeur 

1 1 inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalite (nom de TEtat) : 


Domicile (nom de I'Etat) : 


Cene personne est | j tous les Etats | \ tous. les Etais designes sauf | 1 Ics Etais-Unisd'Am6riquc | 1 jcs Etats ind»S"^j¥« . 

deposant pour : 1 1 designes | | les Etats-Unis d->5ncriquc I I seulement | | ie cadre suppicmcniaire 


1 1 D'autrcs dcposants ou inventeurs sent indiques sur une autre feuille annexe. 



Formulairc PCTT/RO/IOI (feuille annexe) (jutllci 1998; reimpression juillet 1999) ^oir les notes relatives auformulaire de requete 
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Fcuillcn* . 4. 



Cadre n* V DESIGNATION D 'feTATS 



Les designations suivantes sont failcs conform^ment ^ la rtgic 4.9.a) fcocher les cases appropriies: une au mains doit I'etre) : 
Brevet regional 

□ AP Brevet ARIPO : GH Ghana, CM Gamble, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, SD Soudan, SL Sierra Leone, 

SZ Swaziland, UG Ouganda, ZW Zimbabwe et tout autre Eiai qui est un Eiai contractant du Protocole de Harare cl du Pcf 

Bl EA Brevet eurasien : AM Arm^nie, AZ Azerbaidjan. BY Belarus, KG Kirghizistan, KZ Kazakhstan, MD Republique de 
Moldova. RU Federation de Russie, TJ Tadjikistan, TM Turkmenistan ct tout autre Etat qui est un Etai contractant de 
la Convention sur Ic brevet eurasien et du PCT 

El EP Brevet europeen : AT Autriche, BE Belgique. CH et LI Suisse et Liechtenstein, CY Chypre, DE Allemagne 
DK Danemark, ES Espagne, FI Finiande, FR France, GB Royaume-Uni, GR Grece, lE Jrlande, IT Italie! 
LU Luxembourg, MC Monaco, NL Pays-Bas, PT Portugal, SE Suede et tout autre Etat qui est un Etat contractant de la 
Convention sur Ic brevet europeen ct du PCT 

□ OA Brevet OAPI : BF Burkina Faso. BJ Benin, CF Republique centrafricaine, CG Congo, CI Cote d'lvoire, 

CM Cameroun, GA Gabon, GN Guinee, GW Guinee-Bissau, ML Mali, MjEl Mauritanie, NE Niger, SN Senegal! 
TD Tchad, TG Togo ct tout autre Etat qui est un Etat membre de rOAPI ct un Etat contractant du PCT (si une autre forme 
de protection ou de traitement est souhaitee, le preciser sur la ligne pointillee) ; 

Brevet nationarl (si une autre forme de protection oude traitement est souhaitee, le preciser sur la ligne pointillee) : 



EI 


A£ 




AL 


m 


AM 


El 


AT 


El 


AU 




AZ 




BA 


(a 


BB 


IS 


BG 




BR 


la 


BY 


SI 


CA 


m 


CH 


El 


CN 


la 


CU 


El 


CZ 


El 


DE 


El 


DK 


El 


EE 


m 


ES 




FI 


B 


GB 


IS 


GD 


la 


G£ 


El 


GH 


El 


GM 


El 


HR 


Q 


HU 


EI 


ID 


El 


IL 


El 


IN 


IS 


IS 


El 


JP 




KE 




KG 


El 


KP 


SI 


KR 




KZ 


El 


LC 


B 


LK 



Emirats arabes unis 

Albanie 

Arm6nie 

Autriche 

Australie 

Azerbaidjan 

Bosnie-Herzegovine 

Barbade 

Bulgarie 

Br6sii 

Bdlanis 

Canada 

:t LI Suisse et Liechtenstein 

Chine 

Cuba 

Republique tch&que 

Allemagne , 

Danemark 

Estonie 

Espagne El 

Finiande ; El 

Royaume-Uni Q 
Grenade El 

Giorgic B 

Ghana El 

Gambic El 

Croatie E3 

Hongric El 



El 

El 
El 
El 
El 
B 
El 
EI 

El 
IS 

El 

m 

El 
El 
El 



LR 

LS 
LT 
LU 
LV 
MD 
MG 

MK Ex-Republique yougoslave de Mac6doinc 



Liberia 

Lesotho 

Lituanie 

Luxembourg 

Lettonie 

Republique de Moldova 
Madagascar 



Indon^sie 

Israai 

Inde 

Islande 

Japon 

Kenya^ 

Kirghizistan 

Republique populaire d^mocratique de Coree 



El 

El 

EI 
El 
Q 

Ga 
m 



MN Mongol ie 

MW Malawi 

MX Mexique 

NO Norvege 

Nouvelle-Zdlande 

Pologne 

Portugal 

Roumanie 

Federation de Russie . . 
Soudan 
Su^de 
Singapour 

Slov^nie , 

Slovaquie 

Sierra Leone 

Tadjikistan 

Turkmenistan 

Turquie 

Trinite-ct-Tobago 

Ukraine 

Ouganda 

^tats-Unis d*Am6rique . 



NZ 

PL 

PT 

RO 

RU 

SD 

SE 

SG 

SI 

SK 

SL 

TJ 

TM 

TR 

TT 

UA 

UG 

US 



UZ 
VN 
YU 
ZA 
ZW 



Ouzbekistan . . . 
Vict Nam . . . . . 
Yougoslavie . . . 
Afrique du Sud 
Zimbabwe 



Kazakhstan . 
Sainte-Lucie 
Sri Lanka 



parties au PCT apris la publication de la presente feuille : 

□ 

□ 



Declaration concernant les designations de precaution : outre les designations faites ci-dessus, le deposant fait aussi confonnement k la 
regie 4.9.b) toutes les designations qui seraient autorisees en vertu du PCT, k Texception de toute designation indiquee dans le cadre 
suppiementaire conune etant exclue de la portee de cette declaration. Le deposant declare que ces designations additibnnelles s nt faites 
sous reserve de confinnation et que toute d&ignation qui n*est pas confirmee avant Texpiration d'un deiai de 1 5 mois i compter de la date de 
priorite doit etre consideree comme retiree par le d^osant k Texpiration de ce deiai. (Four confirmer une designation, ilfaut deposer une 
declaration contenant la designation en question et payer les taxes de designation et de conjirmation. La confinnation doit parvenir a I 'office 
recepteurdansledelaide 15 mois.) _____ 



Formulaire PCT/RO/101 (deuxieme feuille) (juillet 1999) 



Voir les notes relatives au formulaire de requite 
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Feuille n' . 5. 



Cadre n" VI 



REVENDICATION DE PRIORITE 



□ D'autrcs revcndications de prioriid soni 
indiqu^es dans le cadre suppidmcnuirc 



Date de depot 
de la demande antcrieure 
. (jour/mois/annee) 


Numero 
de la demande antcrieure 


Lorsque la demande antcrieure est unc : 


demande nationale : 
pays 


demande regionale :• 
ofTice regional 


demande intemationale : 
office recepteur 


23 juin 1999 
(23/06/99) X 


99.08020 


PR 






w 










(3) 











□ 



L'office rCcepteur est priC de preparer et de transmettre au Bureau international une copie certiflCe conforme de la ou des demandes 
antCrieures (seulement si la demande anterieure a ete deposee aupres de / *office qui, aux fins de 

la presente demande Internationale, est V office recepteur) indiquCes ci-dessus au(x) point(s) : 



• Si la demande anterieure est une demande ARIPO, it est obltgatoire d indiquer dans ie cadre supplemeniaire au mains un pays partie a la C 
de Paris pour la protection de la propriete indusir telle pour lequel ceite demande anterieure a ete aeposee (regie 4. t0.b)ii)). Voir le cadre suppU 



'emeniaire. 



Cadre n* VII ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Choix de radministration chargee de la recherche 
internattonale (ISA) (si plusieurs administrations 
chargees de la recherche intemationale sent competentes 
pour proceder a la recherche intemationale, indiquer 
I 'administration choisie; le code a deux lettres peut etre 
utilise) : 

ISA/ 



Demande d'utilisation des resultats d*une recherche anterieure; mention de 
cette recherche (si une recherche anterieure a ete effectuee par I 'administration 
chargee de la recherche Internationale ou demandee a cette derniere) : 

Numdro 



Date (jour/mois/annee) 

13 ners 2000 
(13/03/00) 



FA 579822 



Pays (ou office regional) 



Cadre n' VIII BORDEREAU; LANGUE DE DEPOT 



La presente demande intemationale contient 
te nombre de feuilles suivant : 



requete 

description (sauf partie rdservr^e 
au Hstage des s6quences) 

revendications 

abr^gd 

dcssins 

partie de la description rdservde 
au listage des sequences 

Nombre total de feuilles 



19 
9 
1 



34 



Le ou les elements coches ci-apr^s sont joints i la prdsente demande Internationale : 

1 . Q feuille de calcul des taxes 

2. Q pouvoir distinct signd 

3. □ copie du pouvoir g^ndral; numero de riffrence, le cas 6ch6ant : 

4. □ explication de Tabsencc d'une signature 

5. [SI document(s) de priorite indiqu^(s) dans le cadre n* VI au(x) point(s) : 

6. □ traduction de la demande intemationale en (langue) : 
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20-A compound selected from those of formula (la) or (lb) : 

© R 

M-(X)„.N^R, .Hal© (la) 

wherein : 

M represents a molecule that can be used for the treatment or diagnosis of pathologies 

caused by attack on cartilage, 
Ri, R2 and R3, which may be identical or different, represent a linear or branched 

(CrC6)alkyl group, 

or Ri, R2 and R3, together with the nitrogen atom carrying them, form a saturated or 
unsaturated nitrogen-containing heterocycle, 

X represents a linear or branched (Ci-C6)alkylene chain in which one or more -CH2- 
groups are optionally replaced by a sulphur atom, an oxygen atom, an -NR- group 
(wherein R represents a linear or branched (CrC6)alkyl group), a -CO- group, a 
-CO-NH- group, a -CO2- group, an -SO- group or an -SO2- group, 

n represents 0 or 1, and 

Hal represents a halogen atom, 

or, 

B— N-R4 -Hal^ (lb) 
C 



20 wherein: 

R4 represents a linear or branched (Ci-C6)alkyl group, 
Hal represents a halogen atom, and 



25 



A 

\ 
B-N 

C 

represents a molecule that can be used for the treatment or diagnosis of pathologies caused 
by attack on cartilage, wherein the nitrogen atom may optionally be included in a saturated 
or unsaturated nitrogen-containing heterocyclic system or included in a double bond. 



21 - A compound of claim 20, wherein the molecule is selected from an 
antiinflammatory, an analgesic, an antiosteoarthritic, an antiarthritic and a specific anti- 
tumour agent. 

22- A compound of claim 20 which is represented by formula (lai) : - 




R'3 

wherein : 

X| represents a linear or branched (Ci-C6)alkylene group, 

R'l, R2 and R'3, which may be identical or different, represent a linear or branched 

(Ci-C6)alkyl group, and 
Hal represents a halogen atom. 



23- A compound of claim 20 which is represented by formula (Ia2) : 
CHCH,) 

\ (lai) 

C1.(CH,)/^V^ ®/^^') 




3 



CH— CH R 



*2 

wherein : 

X2 represents a group -NH-(CH2)in- wherein m represents an integer from 1 to 5 
inclusive, 

R'l, R'2 and R'3, which may be identical or different, represent a linear or branched 

(CrC6)alkyl group, and 
Hal represents a halogen atom. 



24- A compound of claim 20 which is represented by formula (las) '■ 




R'3 



wherein : 

X2 represents a group -NH-(CH2)m- wherein m represents an integer from 1 to 5 
inclusive, 

R'l, R2 and R3, which may be identical or different, represent a linear or branched 

(CrC6)alkyl group, and 
Hal represents a halogen atom. 

25- A compound of claim 20 which is represented by formula (Ia4) : 
HO - CH2 



X4 represents a group -C0-(CH2)m- wherein m represents an integer from 1 to 5 
inclusive, 

Ri, R2 and R3, which may be identical or different, represent a linear or branched 
(Ci-C6)alkyl group, 

or Ri, R2 and R3, together with the nitrogen atom carrying them, form a saturated or 
unsaturated nitrogen-containing heterocycle, and 
Hal represents a halogen atom. 




^4 



\ -2 
R3 



wherein : 



26- A compound of claim 20 which is represented by formula (Ib|) : 
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.Hal 



wherein : 

R4 represents a linear or branched (Ci-C6)alkyl group, and 
Hal represents a halogen atom. 



0 



27- A cx)mpound of claim 20 which is represented by formula (Ib2) : 



N 



.0 




(lb,) 



e CH3 



HO NH-(CH2)3-N 



^CH, 



Hal© 



wherein : 

R4 represents a linear or branched (C|-C6)alkyl group, and 
Hal represents a halogen atom. 



28- A compound of claim 20 which is represented by formula (las) : 




wherein : 

X| represents a linear or branched (Ci-C6)alkylene group, 

Ri, R2 and R3, which may be identical or different, represent a linear or branched 
(CrC6)alkyl group, 

or R], R2 and R3, together with the nitrogen atom carrying them, form a saturated or 
unsaturated nitrogen-containing heterocycle, and 
Hal represents a halogen atom. 



29- A process for the preparation of compounds of claim 22, wherein they are obtained 
from 4-nitrophenyl 5-chloro-2,3-dihydro-2-oxo-l^/-indole-l-carboxylate, which is reacted 
with an amine of formula (II) : 



HjN - X, - n; 



R*, 



(II) 



wherein X|, R'l and R'2 are as defined in claim 3, 
to yield a compound of formula (III) : 
CU 

-o 




N 
\ 



R, 



O _2 

wherein Xi, R'l and R'2 are as defined hereinbefore,' 

which is subjected to the action of 2-thenoyl chloride in a basic medium under an inert 
atmosphere, and then subjected to treatment with an acid, 
to yield a compound of formula (IV) : 




(IV) 



O 



NH-X, -N 



-R\ 



wherein Xi, R'l, and R'2 are as defined hereinbefore, 
which is converted into the corresponding sodium salt, 

which is then subjected to the action of a linear or branched (C|-C6)alkyl halide of formula 
R'sHal (wherein R'3 is as defined hereinbefore and Hal represents a halogen atom), 
to yield a compound of formula (V) : 
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wherein X|, R'l, R2 and R'3 are as defined hereinbefore, 

which, in a hydrochloric medium, yields a compound of formula (lai), which if necessary 
is purified. , . 

30- A process for the preparation of compounds of claim 23, wherein these compounds are 
obtained from melphalan, the amine function of which has been protected beforehand by a 
ter/-butoxycarbonyl group (Boc), using an amine of formula (VI) in the presence of a 
peptide coupling reagent : 

p./N-(CH,)„-NH, (VI) 

wherein R'l, R'2 and m are as defined in claim 4, 
to yield a compound of formula (VII) : 
C1.(CH2)3^ 

_ ^R'l (vn) 




Ci-(CH2),^ CO-NH-(CH,)„-N:^^^ 

^CH 

""nHBoc 



2 



wherein m, R'l and R'2 are as defined hereinbefore, 

which is then subjected to the action of a linear or branched (C|-C6)alkyl halide of formula 
R'sHal (wherein R'3 is as defined hereinbefore and Hal represents a halogen atom), this 
intermediate is then subjected to treatment with HCl, 
to yield a compound of formula (Ia2), which if necessary is purified. 



31' A Process for the preparation of compounds of claim 24, wherein these compounds are 
obtained from chlorambucil, the acid function of which is converted into the corresponding 
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acid chloride, 

which is then reacted with an amine of formula (VI), in the presence or absence of a 
peptide coupling reagent : 

^,pN-(CH,)„-NH, (VI) 

wherein R'l, R'2 and m are as defined in claim 5, 
to yield a compound of formula (VIII) : 
CI-(CH,)2^ 



CI-(CH2)/ 



XCH2)3-CO-NH-(CH2)„-N 



(vni) 



wherein m, R'l and R'2 are as defined hereinbefore, 

which compound is subjected to the action of a linear or branched (Ci-C6)alkyl halide of 
formula R'sHal (wherein R'3 is as defined hereinbefore and Hal represents a halogen atom), 
to yield a compound of formula (Ia2), which if necessary is purified. 

32- A process for the preparation of compounds of claim 25, wherein these compounds are 
obtained by reaction of glucosamine with an acid chloride of formula (IX) : 

CI - (CH2)m - CO - CI (IX) 
wherein m is as defined in claim 6, 
to yield a compound of formula (X) : 
HO - CH, 

-0 




(X) 

NH - CO - (CHj)^ - CI 



wherein m is as defined hereinbefore, 

which is condensed with an amine of formula (XI) : 

Rj-N (XI) 

wherein Ri, R2 and R3 are as defined in claim 6, 
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to yield a compound of formula (la*), which if necessary is purified and which is optionally 
separated into its isomers according to a conventional separation technique. 



33- A process for the preparation of compounds of claim 28, wherein these compounds are 
obtained starting from the compound of formula (XII) : 



wherein Xi, Ri, R2 and R3 are as defined in claim 9, and Hal and Hali, which may be 
identical or different, represent halogen atoms 
to yield a compound of formula (XIV) : 



wherein Xi, Ri, R2, R3 and Hal are as defined hereinbefore, 

which compounds are reacted with sodium pertechneate in the presence of tin chloride, 
to yield a compound of formula (las), which if necessary is purified, 

34- The process for the preparation of compounds of claim 26, wherein they are obtained 
starting from piroxicam, which is reacted with a linear or branched (CrC6)alkyl halide, 
and are if necessary purified. 




which is reacted with a haloalicylammonium halide of formula (XIII) : 



Hal,-X,-N^R^ .Hal© (XHI) 
R3 




35 - The process for the preparation of compounds of claim 27, wherein they are obtained 
starting from the corresponding amine, which is reacted with a linear or branched (Cr 
C6)alkyl halide, and are if necessary purified. 
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36- A pharmaceutical composition comprising as active ingredient a compound according 
to claim 20, alone or in combination with one or more pharmaceutically acceptable, inert, 
non-toxic excipients or carriers. 

37- A pharmaceutical composition according to claim 36, comprising a compound 
according to claim 20, for use in the treatment of pathologies caused by attack on cartilage. 

38- A pharmaceutical composition according to claim 36, comprising a compound 
according to claim 20, for use as a diagnostic reagent capable of revealing a pathology of 
cartilage or of metabolic origin. 
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